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RESUMO

InfeccBes respiratdrias tém sido classificadas como uma das principais causas de morte no
mundo. A COVID-19, doenca causada pelo novo coronavirus, SARS-CoV-2, se tornou uma
emergéncia global, desde dezembro de 2019, responsavel pela morte de mais de 7 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Alguns estudos relataram varios casos de coinfecgdo entre o SARS-
CoV-2 e o virus influenza, uns relatando piora clinica, outros até um efeito protetor. Diante
disso, o objetivo desta pesquisa foi avaliar a prevaléncia do virus influenza em pacientes com
COVID-19 e as caracteristicas clinicas desses pacientes, dos municipios do sul do estado do
Mato Grosso, Brasil, em 2020. Além disso, visa também analisar o perfil clinico,
epidemioldgico e a evolucdo clinica de pacientes que tiveram infeccdo apenas por influenza e
também dos pacientes coinfectados por influenza e 0 SARS-CoV-2, no Brasil, entre 2020 e
2024. O primeiro estudo utilizou amostras de secrecdo de nasofaringe de pacientes com
sintomas gripais, coletadas durante o periodo de maio a julho de 2020, em 19 municipios no sul
do estado do Mato Grosso. As amostras foram testadas para SARS-CoV-2 por RT-gPCR e,
posteriormente, analisadas para a presenca do virus Influenza A pela mesma técnica. Os
resultados obtidos indicam que ndo houve deteccdo de coinfeccdo por Influenza A nas amostras
analisadas e que as medidas de prevencdo contra COVID-19, como 0 uso de mascaras e 0
distanciamento social, podem ter contribuido para a reducédo da circulacdo do virus Influenza
A. Ja o segundo estudo utilizou dados secundarios obtidos do sistema de vigilancia de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG), os resultados foram que sintomas como dispneia, saturacao
de O2 < 95%, perda de olfato e paladar estavam em maior proporc¢éo nos coinfectados, assim
como as comorbidades, dos quais as mais encontradas nos dois grupos foram doencas
cardiovasculares e diabetes. Em relacdo ao desfecho primario, pacientes coinfectados tiveram
quase o dobro de chances de 6bito, quando comparado com a infeccdo simples pelo virus
influenza. Os achados deste estudo indicam que aparentemente a coinfec¢do entre SARS-CoV-
2 e influenza indicam a piora clinica, mas pode estar mais relacionado com os sintomas da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 do que com a coinfec¢do em si. Ainda, pessoas com comorbidades
estavam mais associadas as coinfeccdes, assim como com 0s Obitos. Nota-se que € necessario
aumentar ainda mais a prevencao das doencas nao transmissiveis como diabetes, hipertenséo,
obesidade entre outras, para assim evitar ainda mais, as possiveis complicagGes das doencas
infecciosas transmissiveis como a influenza e 0 SARS-CoV-2.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, influenza, coinfec¢do, pandemia, epidemiologia,
salde publica.



ABSTRACT

Respiratory infections have been classified as one of the main causes of death worldwide.
COVID-19, a disease caused by the new coronavirus, SARS-CoV-2, has become a global
emergency since December 2019, responsible for the deaths of more than 7 million people
worldwide. Some studies have reported several cases of co-infection between SARS-CoV-2
and the influenza virus, some reporting clinical worsening, others even a protective effect.
Therefore, the objective of this research was to evaluate the prevalence of the influenza virus
in patients with COVID-19 and the clinical characteristics of these patients, from the
municipalities of the southern state of Mato Grosso, Brazil, in 2020. In addition, it also aims to
analyze the clinical and epidemiological profile and clinical evolution of patients who had
infection only by influenza and also of patients co-infected by influenza and SARS-CoV-2, in
Brazil, between 2020 and 2024. The first study used nasopharyngeal secretion samples from
patients with flu-like symptoms, collected between May and July 2020, in 19 municipalities in
the southern state of Mato Grosso. The samples were tested for SARS-CoV-2 by RT-gPCR and
subsequently analyzed for the presence of the Influenza A virus using the same technique. The
results obtained indicate that there was no detection of Influenza A co-infection in the samples
analyzed and that preventive measures against COVID-19, such as the use of masks and social
distancing, may have contributed to the reduction of the circulation of the Influenza A virus.
The second study used secondary data obtained from the Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) surveillance system, and the results showed that symptoms such as dyspnea, O2
saturation <95%, loss of smell and taste were more common in co-infected patients, as were
comorbidities, the most common of which in both groups were cardiovascular diseases and
diabetes. Regarding the primary outcome, co-infected patients had almost twice the chance of
death when compared to those with simple influenza virus infection. The findings of this study
indicate that co-infection between SARS-CoV-2 and influenza apparently indicates clinical
worsening, but this may be more related to the symptoms of SARS-CoV-2 infection than to the
co-infection itself. Furthermore, people with comorbidities were more associated with co-
infections, as well as with deaths. It is noted that it is necessary to further increase the prevention
of non-communicable diseases such as diabetes, hypertension, obesity, among others, in order
to further avoid the possible complications of transmissible infectious diseases such as
influenza and SARS-CoV-2.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, influenza, coinfection, pandemic, epidemiology, public
health.



SUMARIO

1 INTRODUCAO
2 REVISAO DE LITERATURA
2.2.1 Epidemias anteriores: SARS-CoV e MERS
2.2.2 Filogenia e origem SARS-CoV-2
2.2.3 Caracteristica da particula viral
2.2.4 Principais variantes
2.2.5 Processo de infec¢do do SARS-CoV-2
2.2.6 COVID-19
2.2.7 Sintomas tipicos, atipicos e a COVID longa
2.2.8 Grupos de risco
2.2.9 Prevencao (vacina e medidas de contencdo)
2.2.10 Principais metodos diagnosticos
2.3 INFLUENZA
2.3.1 Filogenia (familia, género, espécie)

2.3.2 Caracteristica da particula viral

10
12
12
14
14
15
16
17
18
19
20
21
21
21

2.3.3 Tipo de células infectadas pelo virus influenza (principais receptores virais e

celulares)
2.3.4 A Gripe
2.3.5 Surtos epidémicos passados
2.3.6 Grupos de risco
2.3.7 Prevencao (vacina e medidas de contencao)
2.3.8 Tratamento (principais drogas disponiveis)
2.4 Coinfecgbes no contexto de doencas respiratorias
2.5 Coinfeccoes entre o virus da Influenza e 0 SARS-CoV-2
3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

22
22
23
24
24
25
26
26
29
29



3.2 Objetivos especificos
4 REFERENCIAS
5 ARTIGO CIENTIFICO 01

6 ARTIGO CIENTIFICO 02

29
30
39
52



1 INTRODUCAO

A COVID-19, é uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, o individuo
infectado pode desenvolver sintomas respiratorios leves, moderados ou graves incluindo a
sindrome respiratdria aguda grave, choque séptico e faléncia mdltipla de 6rgdos, com risco de
6bito em qualquer idade. Os primeiros casos dessa doenca foram relatados em dezembro de 2019,
na cidade de Wuhan — Republica popular da China (OMS, 2020) e se espalhou rapidamente pelo
mundo, tanto que, em marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a declarou como
estado de pandemia (OLIVEIRA et al., 2022).

Essa doenca afetou mais de 775 milhdes de pessoas no mundo, causando o ébito de mais
de 7 milh@es, até junho de 2024 (WHO, 2024). No Brasil foram mais de 38 milhdes de casos
confirmados, com aproximadamente 712 mil dbitos, ja no estado do Mato grosso — Brasil, foram
927.195 casos da doencga, com 15.535 mortes, sendo 122.842 casos e 2.240 mortes em 19 dos 141
municipios desse estado, até a mesma data (MS, 2024).

A COVID-19 faz parte das infeccGes respiratorias, que sdo doencas com alta incidéncia,
alta taxa de mortalidade e morbidade no mundo (WHO, 2013). Atualmente mais de 200 espécies
virais, foram identificadas como agentes etioldgicos das infecgdes respiratorias, alguns mais
prevalentes, outros com maior gravidade (HASEGAWA et al, 2019). Em pacientes
imunocompetentes, qualquer um desses virus pode causar sintomas de resfriado como: rinorreia,
tosse, espirros, lacrimejamento e dor de garganta (ALBUQUERQUE et al., 2009). Um dos virus
mais frequentes é o virus influenza, causador da sindrome denominada gripe, que além dos
sintomas acima citados, ainda causa 0s sintomas sistémicos como: febre, cefaleia, mialgias e mal-
estar geral, 0 que leva muitos pacientes a hospitalizacdo (THOMPSON, et al., 2004).

As infeccOes respiratorias virais sao transmitidas, principalmente, por secre¢@es das vias
aéreas de pessoas contaminadas, a gravidade e os sintomas dependem do status imunolégico do
paciente, da idade, comorbidades e do agente etioldgico. Os sintomas iniciais, comegam no trato
aéreo superior (congestao nasal, amigdalite, faringite) e, caso haja evolucéo podem posteriormente
afetar os alvéolos, transformando-se em pneumonia, dificultando ainda mais a respiragdo. A
pneumonia comunitaria, que leva até 1/3 dos pacientes adultos a hospitalizacdo, é causada
geralmente, por um ou mais virus (MAEDA; NORONHA, 2010).

Nas infeccOes respiratdrias, pode haver coinfec¢Bes, que é quando o individuo esta com
um agente etioldgico e adquire mais um, este pode ser outro virus, bactérias ou até mesmo fungos.
Porém uma coinfeccdo nem sempre significa aumento na gravidade da doenca, pois um dos

agentes pode estar entrando no organismo e o outro estar sendo eliminado dele (TRAN, 2013).
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No estudo de Alosaimi, et al. (2021), 71% dos pacientes hospitalizados com COVID-19,
estavam com coinfeccdo viral ou bacteriana. Ao compara-las a coinfeccdo viral teve maior
associacdo com aumento da gravidade e da mortalidade em comparacdo com coinfeccdes
bacterianas. No estudo deles, 2/3 dos pacientes que morreram com COVID-19 grave, tinham
coinfecc¢do viral e o patdgeno que apresentou relagdo direta foi o virus da influenza A - HIN1. Por
iSS0, esses pesquisadores destacaram a importancia de uma triagem clinica para virus coinfectantes
para evitar implicacfes clinicas associadas ao aumento da hospitalizacdo e mortalidade e/ou
abordagens de tratamento variadas. Além disso, reforcar a necessidade da vacinacdo para
patdgenos respiratorios comuns, se disponiveis, reduzindo assim, o risco de coinfecgdo
(KONALA, et al; 2020).

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi avaliar os impactos clinicos da coinfeccao entre
os virus Influenza e 0 SARS-CoV-2, durante a pandemia da COVID-19.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1. Doencas respiratorias virais: principais agentes etiologicos e sintomas envolvidos

As infeccBes respiratorias virais representam um grave problema de saude publica
mundial, com altas taxas de morbidade, devido a sua facilidade de disseminacdo nas
comunidades. Essas doencas afetam principalmente, os grupos mais vulneraveis: idosos,
criancas e imunocomprometidos (PANDA et al., 2014; KAHN, 2006).

Sua prevaléncia e diversidade estdo relacionadas com habitos alimentares, praticas
sociais, mudancas nas condi¢des climéticas e ambientais (RUSHABH, SUSHAMA, VIJAY;
2021). O virus influenza, por exemplo, circula com maior frequéncia no outono e inverno, que
no Brasil correspondem aos meses de marco a setembro (DUBLINEAU, 2011).

Os principais virus causadores das doencas respiratérias sdo: adenovirus (hAdV),
bocavirus (hBoV), coronavirus (CoV), enterovirus humanos (HEV), influenza (FLU),
parainfluenza (hPIV), rinovirus (HRV), virus sincicial respiratério (VRS) e, o
metapneumovirus humano (hMPV) (GALVAN, RAJAS, ASPA, 2015; PANDA et al., 2014).

As doengas por eles causadas sdo classificadas em diferentes sindromes clinicas,
algumas mais associadas a determinados virus, como por exemplo, o resfriado comum € mais
associado ao rinovirus. Porém, a maioria deles, tem potencial para causar mais de uma sindrome
e em um mesmo paciente. S&o elas: laringite (principais sintomas: rouquidao e dificuldade de

fala), faringite (caracterizada principalmente pela dor de garganta), bronquite aguda (tosse
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produtiva mucoide), bronquiolite (tosse e sibilancia, retragdes intercostais e supra esternal,
batimento de asas do nariz e alteracdo na ausculta pulmonar), crupe (laringotraqueite aguda —
edema subglético, rouquidao, tosse intensa, febre, taquipneia e sibilancia), resfriado comum,
influenza simile (gripe) e pneumonia (DALCIN; SILVA; 2009).

Quadro 1 — Comparativo de sintomas entre a infecgdo pelo virus Influenza e 0 SARS-CoV-2.

Sintoma

Influenza (Gripe)

SARS-CoV-2 (COVID-19)

Inicio dos sintomas

Suabito, em poucas horas

Gradual, podendo levar dias

Febre

Comum, geralmente alta
(acima de 38°C)

Comum, mas pode ser
moderada ou ausente

Tosse Seca ou produtiva Seca e persistente
Dor de garganta Comum Comum
Dor de cabeca Comum Pode ocorrer

Fadiga

Comum, intensa

Comum, podendo ser
prolongada

Dores musculares

Comum e intensa

Pode ocorrer, mas geralmente
leve

Coriza/congestdo nasal Comum Pode ocorrer, mas menos
frequente

Espirros Comum Raro

Perda de paladar e olfato | Raro Comum, podendo ser

persistente

Dificuldade para respirar

Incomum, ocorre em casos

Comum nos casos moderados a

graves graves
Nausea/vomito Pode ocorrer, especialmente | Pode ocorrer
em criancas
Diarreia Raro Pode ocorrer, mais comum em

criancas

Evolucéo da doenca

Melhoraem 3 a 7 dias,
raramente causa
complicacBes graves

Pode evoluir para casos graves,
com necessidade de
hospitalizacdo e longa
recuperacao

2.2. SARS-CoV-2

Em dezembro de 2019, foram identificados uma série de casos fatais de pneumonia com

graus diferentes de desconforto respiratorio, na cidade de Wuhan, Republica popular da China,
causados por um coronavirus, até entdo desconhecido. Posteriormente verificou-se que a
maioria dos pacientes estavam associados ao mercado de alimentos integrais da cidade, onde
sdo vendidos frutos do mar e animais vivos. Apos anélises com base em critérios clinicos,
informagdes soroldgicas e moleculares disponiveis, a doenca passou a ser denominada COVID-

19 (CO - coroa, VI - virus, D - doenga e 19 indicando o ano do seu surgimento) e o virus SARS-



12

COV-2 foi posteriormente identificado como o agente etioldgico da doenca. Em janeiro de
2020, a Organizagdo Mundial de Saide (OMS) a declarou emergéncia de saude publica global

e em marc¢o de 2020, como pandemia (RABI et al., 2020).

2.2.1 Epidemias anteriores: SARS-CoV e MERS

Em 2002, no sul da China, houve o primeiro relato de uma Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS), causando uma epidemia anormal de pneumonia entre profissionais da saude,
com altas taxas de transmisséo e complicagOes. De 2002 a 2003, o problema se propagou em
escala global, e o causador foi identificado como SARS-CoV. Dez anos depois, em 2012, houve
outro relato de Sindrome Respiratoria Aguda Grave no Oriente Médio (MERS), um homem de
60 anos padeceu de pneumonia aguda e insuficiéncia renal, o virus identificado foi chamado de
MERS-CoV. Esses dois virus causaram juntos mais de 10 mil casos cumulativos, com taxas de
mortalidade: 10% para 0 SARS-CoV e 37% para 0 MERS-CoV (HUANG et al, 2020).

2.2.2 Filogenia e origem SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2, patégeno denominado inicialmente como 2019nCoV, foi incluido
como subgénero Sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus. E o
sétimo coronavirus humano reconhecido pelo Comité Internacional de Taxonomia Viral
(ICTV). Estima-se que todos os coronavirus causadores de doencas em humanos, tiveram
origens animais, relacionadas com morcegos e roedores, demonstracdo na figura 1. O SARS-
CoV, causador Sindrome Respiratoria Aguda Grave, e 0 MERS-CoV, causador da Sindrome
Respiratéria no Oriente Médio, foram transmitidos diretamente aos seres humanos, a partir do
contato com gatos civeta e camelos dromedarios, respectivamente. Ambos causaram sintomas
mais graves e diferentes dos outros quatro coronavirus ja conhecidos, 0 HCoV-229E (alfa),
HCoV-0C43, HCoV-NL63 (alfa) e HCoV-HKU1 que causam sintomas leves, semelhante a
um resfriado comum. O SARS-CoV-2, apresenta 79% de semelhanca genética com o SARS-
CoV e 50% com 0 MERS-CoV (RABI et al., 2020).

O novo coronavirus estad proximamente relacionado com linhagens virais que infectam
pangolins, morcegos e animais silvestres. De acordo com estudos filogenéticos, duas linhagens
virais, que ja foram isoladas de morcegos do género Rhinolophus, se mostraram relacionadas
com 0 SARS-CoV-2: 0 RaTG13 (tempo de divergéncia entre os virus de aproximadamente 52

anos) e 0 RmYNO2 (de cerca de 37 anos). Acredita-se que o SARS-CoV-2, também se originou
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de morcegos, sofreu mutacdo, e assim sendo capaz de infectar outros animais como furdes e
pangolins malaios. A mutacéo teria aumentado a afinidade da proteina S com os receptores
ACE2 (Enzima conversora de angiotensina - 2) humanos. Nos comércios de algumas cidades
da China, esses animais que sdo infectados por esses virus sao usados para fins alimenticios e
na medicina alternativa, o que pode ter facilitado o contato e estabelecimento desse virus com
0s humanos. Mas, atualmente, ainda ndo € possivel afirmar isso com exatid&o, pois no processo
de inferéncia filogenética fatores que séo potenciais fontes de viés devem ser considerados, sdo
eles: fortes pressdes seletivas para a passagem de um hospedeiro a outro, possibilidade de
recombinacdo intra-hospedeiro com outros virus e alta taxa de mutacdo de virus de genoma de
RNA (RABI et al., 2020; BONFIM, 2021).

As evidéncias cientificas mostram que a provavel origem do SARS-COV-2 é o
transbordamento zoono6tico (quando um virus que naturalmente infecta animais ndo humanos
passa a infectar pessoas, rompendo a barreira entre espécies), estando relacionado ao comércio
de animais selvagens vivos na China. Mas o hospedeiro intermediario ainda ndo foi realmente
estabelecido, para a conclusdo dessa teoria. E as hipdteses de vazamento laboratorial ou virus
presente em alimentos congelados ndo tiveram evidéncias suficientes para justificar a origem
ndo natural do virus (DOMINGO, 2024).

Figura 1 — Origens animais dos coronavirus em humanos, a partir de morcegos e roedores, por

gatos civeta, camelos dromedarios e pangolins.

> ]

/' m — SADS-CoV

—' HCoV-229€

\4—»m e

0 P HCOV-NLE3
" i HCOV-OC43

@ —p HCOV-HKUI

Fonte: RABI, et al. 2020; adaptado.
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2.2.3 Caracteristica da particula viral

O SARS-CoV-2 e um virus envelopado (que possui membrana lipidica), que possui
nucleocapsideo, com cerca de 30 a 35 nucleoproteinas que envolvem o RNA (&cido
ribonucleico), na membrana é onde sdo expressas as proteinas estruturais: M (membrana), E
(envelope), S (spike, espinho). Seu RNA é de fita simples de polaridade positiva, helicoidal e
possui um tamanho de cerca de 30 kilobases de extensdo, o0 virus esta representado na figura 2.
A proteina spike tem dois dominios, o S1 responsavel pelo reconhecimento do receptor da
célula hospedeira (a ACE2) e o S2, responsavel pela fusdo do virus com as membranas
celulares. Essa proteina, quando visualizada pela microscopia eletronica, confere um aspecto

de “coroa” de espinhos, dai 0 nome Coronavirus (NOBRE et al., 2014).

Figura 2 — Representacdo esquematica da particula viral do SARS-CoV-2.

------- Spike (S)

-« Envelope (E)

...... Nucleocapsideo (N)
------ Hemaglitinina-Esterase (HE)

¥ « -~ Membrana (M)

Fonte: JIN, et al. 2020; adaptado.
2.2.4 Principais variantes

Com as mutac¢des ha o surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2, e ai, surgem as
variantes de interesse (VOI) e as variantes de preocupacdo (VOC). As VOI, sdo as que sofrem
mutacdes estruturais que alteram a dindmica da infec¢do, modificam atributos como taxas de
transmissibilidade, mortalidade e resisténcia a vacinas. E as VOC, possuem alteracdes
associadas a esses atributos, mas com evidéncias suportadas na literatura (BONFIM, 2021;
KIM; et al; 2022).

O SARS-CoV-2, tem duas linhagens, que remontam de Wuhan - China, sdo elas: a
linhagem A e a linhagem B. Os genomas da linhagem A, conservam 2 nucleotideos em relagéo

as linhagens que infectam os morcegos (RaTG13 e RmYNO02), os da B ndo os tem, 0 que sugere
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que a A, esta mais ligada ao ancestral, podendo ser a mais antiga (BONFIM, 2021; KIM; et al;
2022).

Em estudos de vigilancia gendmica, a niveis global, mostravam que a transmissao das
linhagens descendentes do clado B, predominavam em relacdo as do clado A, e a associacdo
observada foi entre a incorporacdo de mutagdes e o ganho de transmissibilidade. As variantes
classificadas pela Organizagdo Mundial de Salde (OMS), sdo: as VOC (variantes de
preocupacdo) - linhagem Alfa - B.1.1.7 e derivadas (pais de origem - Reino Unido); a Beta -
B.1.351, B.1.351.2 e B.1.351.3 (Africa do Sul), a Gama - P.1 e derivadas — descendentes da
B.1.1.28 (Brasil), a Delta - B.1.617.2 (india), Omicron - BA.1, BA.2, BA.4/BA.5; e as VOI
(variantes de interesse) - B.1.617.3 (india) e Kappa - B.1.617.1 (india). Essas mutagdes podem
atrapalhar as estratégias de diagnostico e de vacinacdo (BONFIM, 2021; KIM; et al; 2022).

Ainda tem as variantes Epsilon, Eta, lota, Zeta, Mu e outras variantes da Omicron s&o
elas: BA 2.74, CH 1.1, XBB 1.5, XBB 1.16, XBB 2.3, XBB 1.9.2, BA 2.86 e a variante desta
ultima a JN1, a caracterizacdo de todas elas visa monitorar o alcance das vacinages, preparacdo
e mudancas vacinais, verificar a abrangéncia da doenca e a tomada de decisfes das instituicdes
governamentais (SANCHEZ-MARTINEZ; RUVALCABA-LEDEZMA, 2024).

2.2.5 Processo de infec¢éo do SARS-CoV-2

O virus do SARS-CoV-2, é transmitido por contato direto ou indireto (tocar objetos
contaminados e levar as médos nos olhos, nariz e boca) com goticulas de pessoas que o contém
nas vias aéreas. Ao chegar no epitélio nasal e bronquial, ele penetra nas células, quando a sua
proteina Spike se liga enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2 ou ECAZ2) das células do
hospedeiro e esse complexo é ativado através da protease celular, serinoprotease
transmembrana-2 humana (TMPRSS2), que faz com que o dominio S1, da proteina Spike, sofra
uma modificagdo, com exposi¢do do dominio S2. Depois com o auxilio de uma outra protease
celular, a catepsina L, ocorre entdo, o processo de endocitose da particula viral. O RNA
gendmico é liberado no citoplasma da célula e assim, ocorre o0 uso do maquinario celular para
producdo de novos virus (HEURICH et al., 2014).

Dois tercos (2/3) do genoma do SARS-CoV-2 sédo representados pelos quadros de leitura
aberta - ORFla/b, que sdo traduzidos em RNA polimerase e poliproteinas replicases (ppla e
pplab), depois essas poliproteinas sofrem acdo proteolitica e geram 16 proteinas virais ndo
estruturais (nsl a nsl6) que vao formar um complexo de replicagcdo da transcriptase viral

(transcrevendo-o em um RNA negativo intermediario e copias do RNA+) e o outro um tergo
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(1/3) codifica as nove proteinas acessorias: 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c e 10 e as proteinas
estruturais (MENEZES; LIMA; MARTINELLO, 2020). A proteina S do SARS-CoV-2, ainda
possui um sitio adicional de clivagem que é reconhecido pela proteina Furina da célula
(localizada no complexo de Golgi, local onde as proteinas sdo montadas) que acarreta a
maturacdo das proteinas da superficie viral. Depois disso, as cOpias virais criadas séo liberadas
e infectam novas células, chegando aos pneumdcitos, especialmente para o tecido alveolar do
tipo 11, que séo as celulas que possuem maior expressao e disponibilidade dos receptores de
ECA2 (SHANG et al., 2020).

Esses receptores estdo amplamente distribuidos na mucosa nasal, oral, nos pulmdes, no
trato gastrointestinal, e nos rins (HAMMING et al., 2004). O virus SARS-CoV-2, ativa 0s
linfécitos T, que em resposta aumenta os niveis das citocinas pro-inflamatorias, que nos casos

graves danificam os tecidos saudaveis (WRAPP et al., 2020).

Figura 3 - Representacdo esquematica do Genoma do SARS-CoV-2.
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Fonte: KIM, et al. 2020; adaptado.
2.2.6 COVID-19

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde até 24 de junho de 2024, globalmente houve
775.615.736 casos (9.730,232/100 mil habitantes) confirmados da COVID-19, com 7.051.323
Obitos (88,33/100 mil habitantes) (WHO, 2024).

No Brasil foram confirmados 38.824.288 (17.836/100 mil habitantes) casos da doenga,
com 712.380 6bitos (333,85/100 mil habitantes) e, no estado do Mato Grosso, que conta com
uma populacdo de 3.658.813 habitantes, foram 927.195 casos (25.340/100 mil habitantes)
confirmados com a doenga, com 15.535 mortes (424,6/100 mil habitantes) (MS, 2024).

Entre os anos de 2021 e 2024, observou-se uma reducgdo significativa na taxa de
incidéncia e mortalidade por COVID-19 no Brasil, refletindo o impacto das estratégias de
mitigacao, vacinacdo em larga escala e evolucdo no manejo clinico da doenca. No ano de 2021,
a taxa de incidéncia foi de 6.882 casos por 100.000 habitantes, reduzindo-se para 6.630 casos
por 100.000 habitantes em 2022. Em 2023, essa taxa apresentou uma queda expressiva para
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875 casos por 100.000 habitantes, e em 2024, atingiu 175,2 casos por 100.000 habitantes,
demonstrando um declinio progressivo na propagacdo da infeccdo. De maneira semelhante, a
taxa de mortalidade acompanhou essa tendéncia, sendo registrada em 199,9 ébitos por 100.000
habitantes em 2021, diminuindo para 35,3 6bitos por 100.000 habitantes em 2022, seguido por
6,9 6bitos por 100.000 habitantes em 2023 e 1,3 dbitos por 100.000 habitantes em 2024 (MS,
2024).

Quadro 2 - Distribuicdo populacional, casos confirmados e de 6bitos por COVID-19 em alguns

municipios da regido sul do Mato Grosso de janeiro de 2020 até junho de 2024.

Municipio Populagio | Casos Obitos
confirmados
1 | Alto Araguaia 17.193 3.614 72
2 | Alto Garga 13.052 1.469 47
3 | Alto Taquari 10.904 1.831 31
4 | Araguainha 1.010 114 2
5 | Campo Verde 44,585 10.676 158
6 | Dom Aguino 7.872 1.598 32
7 | Guiratinga 10.963 2.849 42
8 | ltiquira 12.236 2.077 19
9 | Jaciara 28.569 5.208 127
10 | Juscimeira 11.480 2.656 54
11 | Paranatinga 26.423 5.951 91
12 | Pedra Preta 18.066 3.777 72
13 | Poxoréu 23.283 4.394 64
14 | Primavera do Leste 85.146 27.417 357
15 | Rondondpolis 244.897 46.242 1.010
16 | Santo Antonio do Leste 4.099 540 9
17 | Sdo Josée do Povo 2.875 266 9
18 | Sdo Pedro da Cipa 4.191 1.356 28
19 | Tesouro 3.025 807 16
Total 569.869 122.842 2.240

Dados: Painel COVID-19 — SES MT

2.2.7 Sintomas tipicos, atipicos e a COVID longa

As pessoas com SARS-CoV-2, podem ser assintomaticas ou terem sintomas que se
iniciam, em média, cinco dias ap6s o contato com o patdgeno. Eles podem ser leves, moderados
ou grave, e em algumas situagdes chegando a obito. Os sintomas podem durar de uma a 2
semanas € os mais comuns sdo: febre, geralmente > 37,8 ° C, cansago e tosse seca. Alguns
pacientes podem ter: dor de cabeca, no corpo, na garganta, fraqueza, produgdo de catarro,

calafrios, dificuldade para respirar, vomitos, perda de olfato e paladar. O virus induz forte
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resposta imunoldgica, que pode culminar em um processo inflamatdrio alveolar (infeccéo dos
linfocitos T e apoptose linfocitica) e obstrucdo deles, gerando uma pneumonia. A gravidade vai
depender do sistema imune e fisiologico do hospedeiro e da quantidade de alvéolos obstruidos,
que podera levar a um quadro de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), requerendo
suporte respiratério, invasivo ou ndo, dependendo da severidade do caso. A maioria das pessoas
que procuram atendimento médico hospitalar, o fazem no décimo dia da doenga. Os que ficam
gravemente doentes, frequentemente evoluem com lesdes pulmonares, figado, coracao e rins
(WIERSINGA et al., 2020).

Assim como h& uma heterogeneidade dos sintomas na fase aguda da doenca, ha relatos
também de uma diversidade de complica¢des a longo prazo, de sintomas que persistem apds as
quatro semanas da infeccdo, a chamada: COVID longa. As principais caracteristicas sao: falta
de ar, comprometimento cognitivo, fadiga, ansiedade, depressdo, dificuldade de concentracéo,
memoria e funcdo executiva (conjunto de habilidades necessarias para o controle da nossa satde
mental e vida funcional). Os sintomas n&o estdo so relacionados com o estresse emocional, mas
também pode estar relacionado com o fato do SARS-CoV-2 ser neurotropico, entrar no cérebro
através dos neurénios olfativos e afetar todas essas funcdes ou afetar de forma indireta, através
de inflamacdo microvascular, j& que o aumento de marcadores pro-inflamatorios estdo
relacionados com alteracdes cognitivas e comportamentais. Ou até, por resposta autoimune
exacerbada, resultando em tempestade de citocinas (SCOTT, et al; 2021).

Outros virus também causam o que os médicos chamam de sindrome pos infeccao viral,
gue no caso do SARS-COV-2 é a COVID longa. Os preditores demograficos mais importantes
sdo: sexo feminino, idade avancada, tabagismo, condi¢cbes médicas pré-existentes, infeccdo
anterior a pré-Omicron, um maior nimero de sintomas na fase aguda, carga viral, ventilacdo
mecanica invasiva, falta de vacinacdo contra a COVID-19 e dependendo dos sintomas o
paciente necessita de um manejo multidisciplinar integrado (LIPPI; SANCHIS-GOMAR,;
HENRY, 2023).

2.2.8 Grupos de risco

Pessoas idosas (acima de 60 anos) e com comorbidades como hipertensdo, diabete,
problemas cardiacos, doenca renal cronica, doenga cerebrovascular e DPOC (Doencga pulmonar
obstrutiva crénica), sdo as que tem maiores chances de desenvolverem a COVID-19 grave
(CARVALHO, 2021).
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Varios fatores de risco foram identificados como tendo um impacto potencial no
aumento da morbidade do COVID-19 em adultos, entre ele a velhice, pois nessa fase ocorrem
alteracdes no sistema imunoldgico que fica mais enfraquecido, a capacidade de recuperacdo
pode ser reduzida, a idade avancada também esta associada a comorbidades, tornando-os mais
susceptiveis a complicacGes graves. O sexo masculino esta relacionado a um estilo de vida que
predispde a infeccdo, fumar, por exemplo; ter um nivel mais alto de receptores ECA2, no
endotélio dos vasos pulmonares, a imunidade mais fraca por fatores genéticos e hormonais,
como o nivel normal de testosterona sérica que pode promover a entrada viral nas células
hospedeiras e facilitar a disseminacéo sistémica do virus (ZHANG et al., 2023).

J& as comorbidades pré-existentes estdo relacionadas ao estado pro-inflamatério do
sistema imunoldgico e defesa imunologica mais ineficiente. Esses fatores, alteracdes nos
indices laboratoriais e citocinas pro-inflamatdrias, bem como possiveis complicacBes, podem

indicar a progressdo da COVID-19 para um estagio grave e critico (ZHANG et al., 2023).

2.2.9 Prevencdo (vacina e medidas de contencao)

No inicio da pandemia, as Unicas medidas de prevencao contra a COVID-19 foram as
ndo farmacoldgicas (distanciamento social, diminuicdo da circulacdo de pessoas, uso de
mascaras, alcool gel e lavagens das maos). Em dezembro de 2020 foram administradas as
primeiras doses da vacina contra a COVID-19. As que foram aprovadas mostraram-se eficazes
para amenizar a doenca grave, mas para que o controle do virus SARS-CoV-2 fosse efetivo, era
necessaria uma cobertura vacinal global. Pois, a vacinacdo junto com as medidas nédo
farmacoldgicas seriam o ideal para o controle do virus, visto que ele poderia evoluir por pressdo
imunoldgica e ter variantes de escape das vacinas. Ainda dentro do estudo de TREGONING et
al., publicado em agosto de 2021, havia 322 vacinas como potenciais candidatas, dentre elas 99
estavam em testes clinicos e 25 tinham atingido estudos de eficacia de fase Il e 18 tinham tido
alguma aprovacéo para o uso. As empresas fabricantes que relataram dados de eficacia foram:
Pfizer-BioNTech, Moderna, AstraZeneca—Universidade de Oxford, Johnson & Johnson,
Gamaleya, Sinovac Biotecnologia, Sinopharm, Novavax e Bharat Biotech. A disponibilidade
de mais vacinas colabora para que haja um aumento nas taxas de vacinagéo, principalmente nos
paises de baixa renda. Alguns ensaios de vacinas sdo descontinuados por apresentarem baixa
imunogenicidade, ou por mesmo apresentando boa resposta imune, gerar resposta cruzada e dar
resultados falso-positivos para HIV, o que atrapalharia a adesdo as vacinas por parte da
populacdo (TREGONING et al., 2021).
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Algumas utilizam tecnologias tradicionais baseadas em virus inativados (CoronaVac,
Sinovac,) e proteinas de subunidades (Novovax). E outras utilizam tecnologia baseada em
genes, com rapida velocidade de producdo (CANKAT; DEMAEL; SWADLING; 2024).

A vacina desenvolvida pela Pfizer e pela Moderna utilizaram mRNA codificando a
proteina Spike do SARS-CoV-2 (95% eficécia), administradas em duas doses. J4 a Johnson-
Johnson usa um adenovirus modificado, como vetor e que ndo causa doenca em humanos (66%
de eficéacia), o que levava ela a escolha é que sua administracdo requeria apenas uma dose. Em
relacdo as novas variantes, a eficacia das vacinas teve um declinio, mas ainda assim uma alta
eficacia na prevencao de hospitalizacdes e morte, principais objetivos da vacinagdo. E sobre 0s
efeitos adversos mais graves, como miocardite na vacina da Pfizer e sindrome de Guillain-Barré
e trombose na da Johnson-Johnson, sdo casos raros, sendo assim o beneficio superava o risco
(PATEL, et al., 2022).

Para a proxima geracdo de vacinas o projeto é criar uma vacina pan-coronavirus que
possa proteger contra a infecgdo e a doenca por todos os membros da familia do coronavirus,
as espécies que possam surgir ou as novas variantes (CANKAT, DEMAEL, SWADLING,;
2024).

2.2.10 Principais métodos diagnosticos

O diagndstico € clinico com exames auxiliares, sdo eles: RT-qPCR (padrdo ouro),
deteccdo de anticorpos IgM, IgG e IgA (anticorpos detectados para ver se 0 organismo teve
resposta imunoldgica com a exposicao ao virus/vacinas — visando a proteina S e N do virus,
utilizados, geralmente a partir do 7 dia de sintomas), testes rapidos imunocromatogréaficos para
antigenos (que detectam fragmentos de proteinas do virus coletadas por meio de swab nasal,
detectando a infec¢do ativa), liberados pela Anvisa (Nota técnica 07/21) e através de exames
por imagem — tomografia computadorizada para diagnoéstico e avaliagdo da gravidade
(CIPITELLI et al., 2020; JELINEK, et al. 2021).

A principal técnica é o RT-gPCR, reagdo de cadeia polimerase em tempo real de
transcriptase reversa, este exame serve para detec¢do do &cido nucléico viral. O teste possui
80% de sensibilidade e 99% de especificidade para 0 SARS-CoV-2, desde que seja realizado
entre o0 segundo e o quinto dia de sintomas. A tecnica se baseia em ampliar o &cido nucleico
viral, que ira reagir com fluordforos, emitindo luz fluorescente, a medida que os fragmentos
vao aumentando a luz fluorescente também aumenta. A amplificagdo ocorre em um nimero de

ciclos, a partir de um determinado ciclo, a luz é sinalizada e a amostra entéo, é considerada
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positiva, quando se ultrapassar um ciclo limite (Ct), exemplo 35 ciclos, e ndo foi verificada
emissdo de luz, a amostra é considerada negativa. Os genes que atuam como marcadores
genéticos para a confirmacéo laboratorial de SARS-CoV-2, utilizados pela maioria dos paises,
sdo: N, E, S e RARP. O Ministério da Saude (MS) recomenda o uso do gene E (que néo sofre
muita variacao — mais estavel) como marcador de escolha (CIPITELLI et al., 2020; JELINEK,
et al. 2021).

2.3 INFLUENZA

2.3.1 Filogenia (familia, género, espécie)

A familia Orthomyxoviridae € caracterizada por virus com genomas segmentados, do
tipo RNA de fita simples negativa. Este grupo filogenético possui trés, dos seus cinco géneros
que infectam e causam doenga em humanos, sdo eles: o Alphainfluenzavirus - Influenza A virus,
Betainfluenzavirus - Influenza B virus e o Gammainfluenzavirus - Influenza C virus
(HUTCHINSON, 2018).

O Influenzavirus A infectam, além dos humanos, varios outros animais como: aves e
mamiferos (suinos, cavalos e marinhos). Ja os Influenzavirus B, infectam principalmente os
humanos, esse género possui duas linhagens: Yagamata e Victoria. J& os da Influenzavirus C,
infectam humanos e suinos, € menos frequente e geralmente causam infecg¢bes leves, nédo
estando relacionados com as epidemias sazonais como o Influenza A e B (PAULES,
SUBBARAO, 2017; SEDERDAHL, WILLIAMS, 2020).

O Virus influenza A, possui subtipos, classificados de acordo com a combinacdo das
suas duas proteinas: Hemaglutinina - HA (H1 - H18) e Neuraminidase — NA (N1 -N11). Os que
mais circulam, entre as pessoas no mundo sdo o HIN1 e H3N2 (UYEKI, 2022;
HUTCHINSON, 2018).

2.3.2 Caracteristica da particula viral

O virus causador da gripe é do tipo envelopado, com uma camada lipidica, e nela estdo
presentes (como espiculas), as proteinas Hemaglutinina (H), Neuraminidase (N). O seu genoma
é formado por RNA de fita simples negativa segmentada (o Influenza A e B, tem 8 segmentos
e 0 C, 7 — RNP: ribonucleoproteinas), cada segmento codifica uma ou duas proteinas. Sdo

esféricos, pleomorfos, medindo cerca de 80 a 120 nm de didmetro com o nucleocapsideo. As
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glicoproteinas HA e NA, do virus da Influenza A, possui uma grande variabilidade antigénica,
jano Influenza B, hé pouca variabilidade nelas (LONG, et al., 2019).

Figura 4 — Estrutura do virus da gripe.

Neuraminidase (N) Hemaglutinina (H)

Nucleocapsideos

Fonte: NOGUEIRA; PONCE; 2021 (llustracdo: Alexandre Algarvio)

Os virus Influenza A e B evoluem modificando suas proteinas HA e NA, para que a
resposta imune humoral (anticorpos) obtidas através de uma infec¢do anterior ou por vacinacao,

ndo os reconheca. 1sso € o que impulsiona a epidemias anuais de gripe (LONG, et al., 2019).

2.3.3 Tipo de células infectadas pelo virus influenza (principais receptores virais e

celulares)

A hemaglutinina € responsavel por reconhecer especificamente e se ligar a residuos de
acido sialico, que é um receptor de membrana das células do epitélio respiratorio. A
neuramidase também reconhece esse receptor. O virus é internalizado, suas nucleoproteinas séo
liberadas, inicia-se a sintese viral e a producdo de novas particulas virais, a neuramidase
desempenha papel importante em sua liberagdo durante a replicacdo viral (NOGUEIRA,
PONCE; 2021).

2.3.4 A Gripe

A gripe é uma infeccdo aguda do sistema respiratorio, causada pelo virus Influenza, com

grande potencial de transmissdo. A eliminacdo do virus acontece apds cerca de 1 dia apés a
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infecgdo e tem seu pico antes do inicio dos sintomas e a resolucdo da doenga dentro de uma a
duas semanas (HUTCHINSON, 2018). Os principais sintomas séo: febre, dor de garganta,
mialgia, cefaleia, tosse, prostracao, secrecdo nasal e mal-estar geral, 0 que leva muitos pacientes
a hospitalizacdo (THOMPSON et al., 2004).

Anualmente ocorre 1 bilhdo de casos de gripe no mundo, desses de 3 a 5 milhdes sdo
casos graves da doenca, causando entre 290 e 650 mil mortes. Nos casos graves, leva a
pneumonia e sepse. Nos paises industrializados as mortes associadas a este virus ocorrem mais
nos idosos de 65 anos ou mais. Ja nos paises em desenvolvimento, sdo 0s menores de 5 anos.
Todas as faixas etarias podem ser afetadas, mas os grupos de risco sao justamente esses dois
extremos (< 5 e > 65). As gestantes, pessoas com doencas crénicas (cardiacas, renais,
pulmonares, hepaticas, metabdlicas, hepaticas) e individuos imunossuprimidos (HIV) ou em
tratamento com imunossupressores (quimioterapicos, entre outros) também tem maior risco de

gravidade ou complicagdes (WHO, 2024).

2.3.5 Surtos epidémicos passados

A gripe, especialmente do grupo A, causou surtos epidémicos graves como a gripe
espanhola de 1918 (H1N1), que teria surgido em campos de treinamento militar nos Estados
Unidos da América, e se espalhou pelo mundo juntamente com as tropas que lutavam na
Primeira Guerra Mundial, o nome “espanhola” foi porque a Espanha, que era neutra na guerra,
ndo censurava as noticias sobre a epidemia de gripe gque estava matando, o que levou as pessoas
a deduzirem que a doenca surgiu onde era relatada. No minimo, houve 600 milhGes de enfermos
em todo o mundo com 20 milhdes de mortos (BERTUCCI, 2009).

Também houve a gripe asiatica (H2N2) de 1957 e a de Hong Kong (H3N2) de 1968,
cada uma delas causou, a morte de 1 a 4 milhGes de pessoas em todo 0 mundo (KILBOURNE,
2006; BEIGEL et al., 2005).

Ja no século XXI, em 2009, houve a pandemia do virus influenza A (H1IN1) pdmO09,
gue emergiu de rearranjos genéticos em hospedeiro de origem suina, detectado inicialmente no
México, com alta morbidade e mortalidade em criancgas e adultos jovens, em seu primeiro ano
de circulacdo causou cerca de 12.800 6bitos no mundo, afetou 60,8 milhdes de pessoas,
resultando em 284 mil mortes no mundo. Atualmente o virus apresenta padréo sazonal e circula
da mesma forma que o H3N2 (SAUNDERS-HASTINGS, KREWSKI, 2016; BELLEI,
MELCHIOR, 2011).



24

2.3.6 Grupos de risco

A gripe pode afetar individuos de qualquer idade, mas ha um risco de maior de evolucao
para a forma grave da doenca, com complicacdes clinicas, especialmente individuos com
doencas cronicas, menores de 2 anos, gestantes, idosos e imunocomprometidos, o que acarreta
elevados niveis de morbimortalidade. As complicagdes mais comuns sdo: desidratagdo,
sinusite, otite, pneumonia primaria por influenza e pneumonia bacteriana ou por outros virus
(MS, 2023).

A explicacdo para a alta taxa de hospitalizacdo nas criangas com influenza, pode estar
relacionada a imaturidade do sistema imunoldgico e, em particular, dos mecanismos que
geralmente reconhecem 0s virus e ativam as respostas de citocinas e quimiocinas para reduzir
a replicacao viral (PRINCIPI; ESPOSITO; 2016).

As populagdes de alto risco tém microambientes e respostas imunes Gnicas (sistema
imunoldégico alterado/ineficaz) que contribuem para aumentar a vulnerabilidade a infec¢des por
influenza e a diminuicdo da eficicia da vacina. E embora sejam mais propensos a serem
vacinados, ainda assim suas respostas imunes iniciais e adaptativas sdo ruins a vacinacao,
principalmente os individuos obesos que tém quase 2 vezes mais chances de contrair influenza

e apresentar sintomas mais graves (WIGGINS et al., 2021).

2.3.7 Prevencdo (vacina e medidas de contencéo)

O Sistema Unico de Salde (SUS), fornece a vacina para prevenir a gripe e suas
complicacdes e ela é uma das medidas mais eficazes para evitar 0s casos graves e Obitos por
gripe. Devido as mudancas do virus, é realizado um monitoramento global pela Organizacéo
mundial de saiude (WHO) e as vacinas sdo reformuladas anualmente de acordo com os tipos
que mais circularam no Gltimo ano. A ANVISA entdo, publica a composicao das vacinas contra
a influenza que seréo utilizadas no ano seguinte. Para 0 ano de 2024, as vacinas trivalentes,
produzidas a partir de ovos de galinha, devem utilizar as seguintes cepas: Influenza
A/Victoria/4897/2022 (H1N1)pdmO09; Influenza A/Thailand/8/2022 (H3N2) e Influenza
B/Austria/1359417/2021 (B/linhagem Victoria). As ndo baseadas em ovos (cultura de células
ou recombinantes), deve ser um virus similar ao virus influenza A/Wisconsin/67/2022
(HIN1)pdmQ9, a cepa A (H3N2) deve ser um virus similar ao virus influenza
A/Massachusetts/18/2022 (H3N2), juntamente com a cepa B (BRASIL, 2024).
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A producdo ndo baseada em ovos, servem para virus influenza selvagem tipo A, que em
geral, ndo crescem de forma eficiente nos ovos para producdo em larga escala (WHO, 2023).
As vacinas produzidas a partir de ovos de galinha embrionados tem também a desvantagem de
ndo conseguir atender a demanda em epidemias e pandemias, por exemplo, para a producéo de
1 dose da vacina, pode ser necessario 1 ou 2 ovos, o que torna a plataforma de cultura de células
mais atraente, mesmo ndo sendo a mais econdmica (HEGDE, 2015).

O foco da campanha nacional de vacinagdo, corresponde a um publico-alvo de 80
milhGes de pessoas sdo eles: criancas de 6 meses a 6 anos de idade, gestantes, puérperas, povos
indigenas, trabalhadores da salde, idosos (igual ou > 60 anos), professores das escolas publicas
e privadas, pessoas com doencas cronicas ndo transmissiveis e outras condicfes clinicas
especiais, pessoas com deficiéncia permanente, profissionais das forcas de seguranca e
salvamento e das forcas armadas, caminhoneiros, trabalhadores de transporte coletivo
rodoviario de passageiros urbano e de longo curso, trabalhadores portuérios, funcionarios do
sistema prisional, adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas socioeducativas
e populacéo privada de liberdade. A meta é vacinar 90 % de cada um dos grupos elegiveis. O
objetivo é minimizar a circulacdo do virus, prevenir o surgimento de complicaces decorrentes
da doenca e evitar uma possivel sobrecarga dos servicos de saide (BUTANTAN, 2023).

Outras medidas orientadas para prevencao sao: lavagens das mdos com éagua e sabao
neutro, alcool gel, evitar contato com pessoas que apresentem sinais ou sintomas de gripe, evitar

ambientes fechados e aglomeracédo de pessoas, entre outros (BRASIL, 2023).

2.3.8 Tratamento (principais drogas disponiveis)

O ministério da saude indica, através do Protocolo de Tratamento da Influenza 2017, o
uso do antiviral Fosfato de Oseltamivir (Tamiflu), seu metabdlito ativo é um inibidor potente e
seletivo da neuramidase do virus influenza A e B, essa enzima é essencial para a liberacéo das
novas particulas virais formadas recentemente nas células infectadas, minimizando a infeccéo
no individuo. Usado para todos os casos de Sindrome gripal e Sindrome respiratéria aguda
grave, com potencial de risco para complicacdes, o uso deve ser preferencialmente, nas
primeiras 48 h do inicio dos sintomas (BRASIL, 2023).
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2.4 CoinfeccBes no contexto de doencas respiratérias

No estudo de Tran (2013), que avaliava coinfeccBes virais, 0s autores observaram
resultados diferentes entre as coinfec¢des virais e a gravidade da doenca, uns associaram a
coinfec¢do como fator de risco, ja outros ndo obtiveram associacdo. Acredita-se que os achados
divergentes tém como explicagdo varios fatores, entre eles: a populacéo estudada (faixa etéria,
comorbidades), diferencas geograficas e sazonais (relagdo com os tipos de virus circulantes),
método de deteccdo viral (cultura, imunofluorescéncia direta e ensaios moleculares). E saber
0s mecanismos que determinam a viruléncia dos patdgenos na doenca, ajudaria a descobrir se
um virus atenuaria ou potencializaria os efeitos um do outro, sendo assim, ao pareéd-los uns
poderiam ser clinicamente mais relevantes que outros. Assim como sabe-se que a morbidade e
mortalidade por pneumonia de infeccdo primaria por influenza esta relacionada com o agente
etiologico e as caracteristicas socioepidemioldgicas das pessoas que ele atinge, e que as
infeccOes secundarias, como as bacterianas, podem aumentar esses indicadores de satde. E que,
existem bactérias mais associadas a pneumonia secundaria, como a Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus auerus e Haemophilus influenze.

Um outro estudo, por exemplo, investigou a presenca de um segundo virus respiratorio
em criangas com rinovirus humano e em 37,3% das amostras que continham esse virus, também
contavam com algum outro dos oito virus investigados e o resultado que sugeriram foi que a
coinfeccdo com o rinovirus nao leva a uma maior frequéncia de sindromes graves em crianc¢as

com infec¢do no trato respiratorio inferior (PAULA, et al; 2011).

2.5 Coinfecces entre o virus da Influenza e 0 SARS-CoV-2

Na China, um estudo realizado no Hospital Tongji, relatou que os pacientes com
COVID-19, tiveram alta taxa de coinfeccdo com o virus da gripe, mas sem diferencas entre os
pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes. Porém, os pacientes coinfectados tiveram
inflamacdo mais grave e mais lesdo nos 6rgaos (MA; et al, 2020).

Os dois virus invadem o hospedeiro através de receptores especificos, diferentes entre
si, ndo havendo competicédo entre eles pelo sitio de ligacdo. O SARS-CoV-2 afeta mais o trato
respiratdrio inferior e o virus da Influenza A H1N1, mais o superior (com mais sintomas como
expectoracgéo e dor de garganta), portanto a coinfecgao ocorre sem problemas (ZHENG, et al;
2021).
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Alguns trabalhos sugerem que o virus Influenza facilita a entrada do SARS-CoV-2 nas
células hospedeiras, levando a uma pneumonia prolongada com lesfes pulmonares mais graves
que nas monoinfeccgdes (Ye, et al; 2022).

Pesquisadores sugeriram que o virus da Influenza humana induziria uma expressao
maior de ACE2 nas células epiteliais das vias aéreas superiores (ZIEGLER, 2020). Sendo
assim, a pré-infecgdo por Influenza promove um aumento da infectividade do SARS-CoV-2,
aumentando sua carga viral e causando mais danos pulmonares graves, provavelmente por
aumentar a expressdo de ACE2. Foi observado também, que os principais virus respiratorios
causadores do resfriado comum, o Virus Sincicial respiratorio, o Parainfluenza e o Rinovirus
humano 3, ndo tinham essa caracteristica (BAI, et al; 2021).

A coinfeccdo entre esses 0 SARS-CoV-2 e o virus Influenza, aléem de aumentar as
citocinas inflamatorias no lavado bronco alveolar, ainda aumentam a infiltracdo das células
imunes nesse local, causando linfopenia grave no sangue periférico, reduzindo assim anticorpos
neutralizantes e a resposta imunologica contra esses patogenos (KIM; et al; 2022).

Em pacientes coinfectados com SARS-CoV-2 e Influenza A (H1N1), houve um
aumento na razdo de chances de lesdo renal aguda, insuficiéncia cardiaca aguda, infeccGes
bacterianas secundarias, infiltrados multilobulares e admissdo na UTI quando comparados a
monoinfec¢do. As coinfec¢Bes também apresentaram menor valor do limiar do ciclo de PCR
(maior carga viral inicial). Além disso, quanto maior a carga viral do swab de pacientes
coinfectados, pode haver mais eventos adversos, sintomas clinicos e mais desfechos
desfavoraveis. Um estudo no Ird, demonstrou coinfeccdo pelo virus da Influenza A em 22,3%
dos mortos por COVID-19 (ZHENG, et al; 2021).

A coinfecgdo com o virus da Influenza A, também foi associada a uma maior razdo de
chances de o paciente receber ventila¢do invasiva em comparacdo a monoinfeccdo por SARS-
CoV-2 (SWETES et al., 2022).

Nos EUA, pacientes COVID-positivo e Influenza-positivo, além de maiores chances de
ventilacdo mecanica e mortalidade intra-hospitalar, ainda apresentaram maior custo médio e
tempo total de internacdo (GARG, et al; 2022).

Diante disso, 0 objetivo deste trabalho é avaliar a prevaléncia de casos de coinfeccdo
entre o virus Influenza A e 0 SARS-CoV-2, em amostras de secrecdo de nasofaringe dos
pacientes de 19 municipios no sul do Estado do Mato Grosso, no inicio da pandemia. Verificar
a prevaléncia do virus Influenza A nas amostras negativas para 0 SARS-CoV-2 e caracterizar
o perfil clinico e epidemioldgico de todos os pacientes do estudo. Analisar também o impacto

da coinfeccdo entre os virus SARS-CoV-2 e Influenza na evolugdo clinica de pacientes, a partir
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de dados secundérios obtidos do sistema de vigilancia de Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG) periodo 2020 a 2024.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar, em pacientes com sintomas de COVID-19, a prevaléncia da coinfecgéo pelo
SARS-CoV-2 e pelo virus influenza A, bem como as diferencas socioepidemioldgicas entre 0s

casos de infeccdo simples por influenza A e os de coinfecgéo.

3.2 Objetivos especificos

e Investigar, em amostras de nasofaringe de pacientes com sintomas de COVID-19, a
ocorréncia da coinfeccdo pelo SARS-CoV-2 e pelo virus influenza A.

e Verificar a presenca do virus influenza A em amostras de pacientes sintomaticos para
COVID-19 que apresentem resultado molecular negativo para o SARS-CoV-2.

e Caracterizar o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes com infeccdo simples por
influenza A e dos pacientes coinfectados pelo SARS-CoV-2 e pelo virus influenza A,
utilizando dados de banco de dados.

e Correlacionar, a partir dos dados disponiveis, a gravidade da doenga com o tipo de
infeccéo (infecgdo simples versus coinfeccdo).
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5 ARTIGO CIENTIFICO 01

AVALIACAO DE COINFECQAO POR INFLUENZA A EM PACIENTES COM
SARS-COV-2 EM 19 MUNICIPIOS DA REGIONAL SUL DE MATO GROSSO,
BRASIL, ENTRE OS MESES DE MAIO A JULHO DE 2020

Gaklik, L. T. D. A. 1", Carneiro, B. M. &

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, emergiu como uma pandemia global, afetando milhdes de
pessoas e sobrecarregando os sistemas de saude. O virus influenza A, responsavel por surtos
sazonais de gripe, continua a ser uma preocupacao significativa de saude publica. Esses dois virus
podem estar no mesmo ambiente e causar uma coinfeccdo, possivelmente exacerbando sintomas
e complicacbes, o que torna essencial a investigacdo de sua prevaléncia e impacto clinico. O
objetivo principal deste estudo é avaliar a coinfecc¢ado e fatores sociodemografico, sem amostras de
pacientes com sintomas de COVID-19 e correlacionar a gravidade da doenca. O estudo utilizou
amostras de secrecdo de nasofaringe de pacientes com sintomas gripais, coletadas durante o
periodo de maio a julho de 2020, em 19 municipios no sul do estado do Mato Grosso. As amostras
foram testadas para SARS-CoV-2 por RT-qPCR e, posteriormente, analisadas para a presenca do
virus Influenza A, utilizando a mesma técnica. Os dados foram analisados pelo teste Qui-quadrado
de Pearson, teste Mann-whitney e foram considerados estatisticamente significativos resultados
com p-valor <0,05. Os resultados obtidos indicam que ndo houve detec¢do de coinfec¢do por
Influenza A nas amostras analisadas. As medidas de prevencdo contra COVID-19, como o uso de
mascaras e o distanciamento social, podem ter contribuido para a reducdo da circulacdo do virus
Influenza A. Sobre a analise dos dados sociodemogriéficos e clinicos, a maioria dos pacientes que
testaram positivo para SARS-COV-2 eram do sexo masculino (53,94%), os principais sintomas dos
pacientes com COVID-19 foram a tosse (74,51%) e febre (72,55%) e a comorbidade significativa foi
a obesidade. E em relagdo aos sintomas a perda de olfato/paladar estava mais presente nos
pacientes COVID-19 positivo. Conclui-se que o SARS-COV-2 teve uma RP de 1,15 vezes maior nos
homens que nas mulheres e este estudo, mostra a importancia das medidas ndo farmacoldgicas na
pandemia, visto que diminui ndo so a circulagdo do virus em questdo, mas também de outros que
em coinfecgbes podem piorar a emergéncia global.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Influenza A, coinfecgdo, pandemia, epidemiologia,
salide publica.
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Introducéo

A pandemia da COVID-19, declarada assim pela Organizacdo Mundial de Salde em
marc¢o de 2020, afetou mais de 775 milhdes de pessoas e levou a 6bito mais de 7 milhdes, em
todo o mundo (WHO, 2024).

Essa doenga é causada pelo virus zoonético SARS-COV-2, o sétimo coronavirus
conhecido por causar infecgbes respiratérias em humanos. Especula-se que o morcego-
ferradura seja 0 seu hospedeiro primario, o pangolim malaio o intermediario e que a sua
transmissdo para humanos esteja relacionada com o fato de a China, ter um vasto territorio
associado a diversidade climéatica, uma grande biodiversidade, incluindo morcegos, virus e a
cultura alimentar de que animais recentemente abatidos sejam mais nutritivos (KHALIL,
KHALIL; 2020).

Os coronavirus sazonais estdo associados a resfriados leve a moderados (229E, OC43,
NL63, HKU1), enquanto o SARS-CoV, que emergiu em Hong Kong, China (2002) e 0o MERS-
CoV, na Arabia Saudita (2012), foram responsaveis por epidemias mais virulentas de sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG). Eles sdo virus envelopados, com RNA de fita simples de
sentido positivo, sendo um dos virus com maior genoma ja conhecido (SHI et al., 2020; LANA
et al., 2020).

Os sintomas apresentados pelos pacientes infectados por SARS-CoV-2, séo: febre,
tosse, falta de ar, dor de cabeca, mialgia e fadiga, sintomas clinicos semelhantes aos da gripe,
que é causada pelo virus influenza, que também causou epidemias passadas e ainda € motivo
de preocupacdo para 0s sistemas de saude por causar surtos sazonais. Ambos 0s virus co-
circulam no ambiente, junto também, com outros virus respiratérios (KONALA, et al; 2020).

A COVID-19 tem demonstrado um impacto especialmente severo em individuos
pertencentes a grupos de risco, onde fatores como idade avancada e a presenca de comorbidades
desempenham papel determinante na evolucdo da doenca. Estudos recentes apontam que
condigdes como diabetes mellitus, hipertensdo arterial, obesidade, doencas cardiovasculares e
crénicas respiratorias estdo fortemente associadas a um pior prognostico e a taxas elevadas de
mortalidade. Além disso, determinantes sociais, como baixa renda e acesso limitado a servigos
de saude, agravam essa vulnerabilidade, contribuindo para disparidades significativas nos
desfechos clinicos (ROD et al., 2020)

No hemisfério sul, a gripe, outra doenca respiratoria, causada pelo virus influenza,
ocorre principalmente durante nos meses de outono e inverno e o impacto dessa doenca na
populacdo é determinada pela eficacia da vacina no periodo, as caracteristicas dos virus

circulantes e o tempo de duracdo da estacdo (KONALA, et al; 2020).
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A coinfeccdo entre 0 SARS-CoV-2 e o influenza ja foi relatada em alguns estudos e 0s
modos de transmissdo, caracteristicas clinicas, respostas imunes relacionadas e coincidéncia
sazonal também sdo semelhantes (KHORRAMDELAZAD et al., 2021). Os dois virus, por
exemplo, tém tropismo por células do trato respiratorio humano. No entanto, a forma como os
dois patdgenos interagem para garantir sua sobrevivéncia no microambiente pulmonar ainda
néo estéo claras (TELUGUAKULA, et al; 2024).

Nas coinfec¢des os virus podem agir sinergicamente ou de forma antagdnica ou sua
coinfeccdo pode nem afetar a taxa de replicacdo. Essas interacdes sao especificas e diferentes
para as diferentes combinag@es de virus. Por isso a importancia de estudar esses mecanismos e
falar sobre a necessidade de identificacdo de coinfeccBes virais para evitar diagnosticos
incorretos e melhorar o tratamento do paciente (BABAWALE, GUERRERO-PLATA, 2024).
Sobre a coinfec¢do entre 0 SARS-COV-2 e o influenza, alguns estudos relataram que a
coinfec¢do entre esses dois virus aumentou significativamente a mortalidade intra-hospitalar,
em comparagdo com a monoinfecgdo por SARS-COV-2. Aumentou também o risco de
internacdo em UTI e a utilizacdo de ventilacdo mecanica invasiva em comparagdo com qualquer
um dos virus isoladamente. Ou seja, exacerbaram a gravidade do COVID-19, levando a piores
resultados da doenca (TELUGUAKULA, et al; 2024). Ja outros estudos sugerem até um efeito
protetor da coinfeccdo com o virus influenza em pacientes com SARS-COV-2, relatando que a
taxa de mortalidade da coinfec¢do com o virus influenza diminuiu notavelmente comparada aos
pacientes sem a influenza (WANG, et al; 2020).

Diante do exposto, este trabalho focou em avaliar a coinfeccdo e fatores
sociodemogréafico, em amostras de pacientes com sintomas de COVID-19, e correlacionar a
gravidade da doenca em amostras provenientes de 19 municipios da regido sul de Mato Grosso.

Materiais e métodos

Tipo de estudo

Estudo transversal, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital
Universitario Julio Muller/ Universidade Federal de Mato Grosso. Foram incluidas neste
estudo, 480 amostras de nasofaringe de pacientes com sintomas de COVID-19, coletadas por
profissional da saude treinado, durante o periodo de maio a julho de 2020, meses do ano que
correspondem ao outono e inverno no Brasil, época em que historicamente o virus influenza

tem uma maior frequéncia.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9083817/#cbin11800-bib-0035
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Populagdo

As amostras eram oriundas de 19 municipios do sul do Mato Grosso, que juntas totalizam uma
populacdo de 569.872 pessoas. Essas amostras foram encaminhadas para os laboratérios da
Universidade Federal de Rondondpolis (UFR) para anélise da presenca do virus SARS-CoV-2
pela técnica de RT-qPCR.

Coleta de dados

Os dados para analise das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas foram extraidos das
fichas de notificacdo (e-SUS notifica) e da GAL (Gerenciador de ambiente laboratorial), que
foram encaminhadas pelos municipios, juntamente com o swab nasal.

As amostras foram classificadas em dois grupos: (i) pacientes com resultado positivo
para SARS-CoV-2 e (ii) pacientes com resultado negativo para a deteccdo do RNA viral. Para
a selecdo das amostras destinadas & analise do virus influenza A, optou-se por incluir as 20
primeiras amostras positivas para SARS-CoV-2 de cada uma das 12 semanas do periodo de
estudo, totalizando 240 amostras. As variaveis extraidas do banco de dados compreenderam:
nimero da amostra, sexo, raca, data de nascimento, niumero de dias de sintomas, presenca de

comorbidades e descri¢do dos sintomas.

Amostras clinicas

Para andlise da presenca do virus influenza nas amostras, utilizou-se o0 RNA viral
extraido previamente e armazenadas no freezer a -70 graus Celsius. As amostras foram
originalmente extraidas pelo método de coluna de silica (QlAamp Viral RNA Mini Kit,

QIAgen, Alemanha) seguindo a instrugdo do fabricante.

Reacdo de gPCR para detec¢do do virus influenza
Para a reacdo de RT-qPCR foram utilizados um conjunto primers e sondas para a regiao
codificante da proteina NS1 do virus Influenza A (Tabela 1) (Templeton et al., 2004).
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Tabela 1. Sequéncia de primers e sondas que foram utilizadas para investigacdo do virus

Influenza A:
Nome Sequéncia Tamanho 5 3 Referéncia
FLUA_P CCCTCTTCGGTGAAAGCCCT 20 FAM  BHQ
Templeton et al.,
FLUA_F AAAGCGAATTTCAGTGTGAT 20 - - 2004
FLUA_R GAAGGCAATGTGAGATTT 18 - -

Para amplificagdo, foi utilizado o kit AllPlex RNA detection (Seegene Inc — Seul —
Coréia do Sul) seguindo o protocolo indicado pelo fabricante com modificacfes. Para cada
reacdo em tubo estéril foi adicionado, por reacdo: 5 uL de Buffer 5x, 7,5 uL de agua livre de
RNAse, 2,5 uL de cada primer (0.1 uM), 2 pL do mix de enzimas RT, os 17 pL resultantes
dessa mistura foram colocados em pocos da placa Optica de 96 orificios e posteriormente 8 puL
de cada RNA purificado de cada amostra foi misturado aos reagentes para a analise.

A reacdo de termociclagem e a analise da emissdo de fluorescéncia da sonda foi feita
no equipamento Bio-Rad CFX96 Real-Time PCR Detection System. No equipamento as
amostras foram aquecidas a 50° C por 20 min para a reacdo de transcri¢do reversa do RNA da
amostra a ser analisada em DNA, seguido de um aumento para 95° C por 15 min para inativacdo
da transcriptase reversa. Depois as reacGes de amplificacdo, onde foram feitos 40 ciclos, onde
cada ciclo passou por uma temperatura de 95° C por 15 segundos para desnaturacdo das fitas
duplicadas e 60° C por 45 segundos para hibridizacdo dos primers e sondas e extensdo da
molécula de DNA. Nesta Ultima etapa os niveis de emissdo de fluorescéncia foram monitorados
e, se a intensidade fluorescente ultrapassasse o ruido (threshold) em até 35 ciclos, a amostra era
considerada positiva.

Como controle da reagdo foram utilizados o RNA extraido da vacina de Influenza e,
para 0 controle negativo foi utilizada agua purificada. Para a confirmagdo da qualidade e
integridade do RNA purificado, foi testada a presenca do gene enddégeno RNAseP. Caso a
amostra apresentasse sinal de amplificacdo para esse gene, a amostra era considerada apta para

a testagem.

Anélise dos dados

As variaveis qualitativas foram: sexo, raca, comorbidades (obesidade, doenga
cardiovascular, renal, respiratoria, hipertensdo, diabete e imunossupressdo) e 0s sintomas
(febre, coriza, tosse, congestdo nasal, espirros, fraqueza, dispneia, cefaleia, mialgia, dor de

garganta, cansaco, desconforto respiratorio, saturacdo < 95%, alteragdes de olfato e/ou paladar,
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diarreia, vdmito e dor retro orbitéria), j& as variaveis quantitativas, foram idade e nimero de
dias de sintomas.

Para analise dos dados, foi utilizado o software STATA 16.1 e o Microsoft Excel. Para
as variaveis quantitativas foi utilizado o teste de normalidade de Shapiro, se a distribuicdo fosse
paramétrica (distribui¢cdo normal — uso da média e desvio padréo) para comparar essas variaveis
dos grupos, utilizariamos o teste t, mas se a distribuicéo fosse ndo paramétrica (distribuicdo fora
do normal — uso da mediana) o teste utilizado seria o de Mann-Whitney. Ja para analise das
varidveis qualitativas foi utilizado o Qui-quadrado para analise de associa¢do, um a bilateral
menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

As varidveis qualitativas foram descritas como frequéncias absolutas (n) e relativas (%), a
variavel quantitativa idade, descrita como mediana e a de nimero de dias com sintomas em

média.

Perdas

Apds a selecdo inicial das amostras, 240 positivas e 240 negativas para 0 RNA do
SARS-CoV-2, 54 amostras ndo puderam ser utilizadas por falta dos dados sobre os pacientes
nas fichas clinicas e 18 por falta de amostra para extracdo de RNA, sendo assim foram testadas
408 amostras para deteccdo do virus influenza A.

Resultados e discussao

Neste estudo foram avaliadas 408 amostras de pacientes com sintomas de infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Em relacdo aos dados clinicos e epidemioldgicos dentre as 204 amostras que
testaram positivo para 0 SARS-CoV-2, 53,92% eram do sexo masculino, tinham em média 5
dias de sintomas no momento da testagem, a maior parte eram pardos (38,24%), com mediana
de idade de 39 anos (IQR 29-50) e, as comorbidades com maior frequéncia observadas foram:
doencas cardiovasculares (6,37%), respiratdrias (4,41%) e diabetes (3,43%). Os sintomas mais
comuns foram: tosse (74,51%), febre (72,55%), dor de garganta (45,10%) e mialgia (43,63%).
Os resultados com p-valor <0,05 foram considerados estatisticamente significativos (Tabela 1).

Em relacdo as comorbidades o nosso estudo foi ao encontro a um realizado na Bahia
(GOMES, et al; 2021), onde destacaram-se as doencas cardiacas cronicas (3,99%), diabetes
(2%) e doengas respiratorias (1,16%). Foi de encontro também na idade, onde a maior
prevaléncia foi a de adultos jovens. E foi contrario, em relagdo ao sexo onde a taxa foi maior
no sexo feminino (54,08%). Em um estudo realizado no Para, com 15.332 casos confirmados

de COVID-19, o sexo feminino, também teve a maior taxa (70,3%), idade entre 30 e 49 anos,
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contudo, ressalta-se que o foco do estudo eram profissionais da satde, que no geral tem também,
uma propor¢do maior de mulheres. Outro ponto de atencédo neste trabalho é que a letalidade foi
4 vezes maior nos homens (CAMPOS, LEITAO, 2021).

Um estudo chinés mostrou que a prevaléncia da doenca entre 0s sexos era a mesma, mas
que os homens tinham maior risco de gravidade e morte (JIN et al., 2020). Em um estudo
realizado no sul do Brasil (KLOKNER et al., 2021), observaram que as mulheres apresentavam
maiores chances de recuperacao, e que a prevaléncia de ébitos ocasionados pela COVID-19 foi
menor para o sexo feminino. Por outro lado, a prevaléncia de sintomas da COVID-19 foi maior
nesse sexo.

Em relacdo aos sintomas, varios estudos como o de Zhang (2020) também relataram
como sintomas mais comuns em pacientes com COVID-19 a febre e a tosse.

Alguns estudos sugerem que os homens podem ser mais afetados pelo SARS-COV-2
por diferencas bioldgicas no sistema imunoldgico e na resposta inflamatoria, diferencas
relacionadas a fatores hormonais, assim como condi¢des de salde pré-existentes, como taxas
mais altas de doencas cardiacas e pulmonares (por fatores sociais e comportamentais),

contribuindo para uma maior gravidade da doenca (HAITAO, et al; 2020).

Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes com
resultado POSITIVO e NEGATIVO para SARS-COV-2 na regido sul de MT, periodo: maio a
julho de 2020

SARS-CoV-2 Positivo  SARS-CoV-2 Negativo

(n=204) (n=204)
Variavel N T DP/ (%) N T DP/ (%) Valor p
IQR IQR
Sexo
Masc. 110 53,92 78 38,24 0,001
Fem. 94 46,08 126 61,76
Raca
Branco 59 28,92 68 33,33 0,130
Pardo 78 38,24 68 33,33
Preto 9 4,41 11 5,39
Amarelo 17 8,33 29 14,22
Ignorado 41 20,10 28 13,73
Idade (anos)
Média 40 16,27 38 15,55
Mediana 39 29-50 38 27-46
Minima <1 1
Maxima 87 96

Comorbidades
Obesidade 5 2.45 0 0 0,024
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Doenga cardiov. 13 6,37 10 4,90 0,203
Doenca renal 4 1,96 1 0,49 0,177
Doenca resp. 9 4,41 8 3,92 0,804
Hipertensédo 3 1,47 2 0,98 0,652
Diabete 7 3,43 10 4,90 0,457
Imunossupressdao 2 0,98 3 1,47 0,652
Dias de

sintomas (dias)

Média 5 2,39 4 1,95

Minima 1 1

Maéaxima 17 14

Sintomas 72,55 140

Feb_re 148 1863 20 68,63 0,384
Coriza 38 ' 19,61 0,801
Tosse 152 7451 134 65,69 0,051
Congestdo nasal g 2,94 9 4,41 0,429
Espirros 2 0,98 3 1,47 0,652
Fraqueza 22 1078 19 9,31 0,621
Dispneia 63 30,88 68 3333 0,595
Cefaleia 82 40,20 84 41,18 0,840
Mialgia 89 43,63 S7 27,94 0,001
Dor de garganta o 45,10 92 4510 1
Cansago 7 3,43 9 4,41 0,609
Saturagdo <95% 1 4,90 6 2,94 0,307
Desc. Resp. 16 7,84 19 9,31 0,595
Perda pal./olf. 29 10,78 11 5,39 0,045
Diarreia 19 9,31 33 16,18 0,037
Vomito 13 6,37 11 5,39 0,673
Dor retroorb. 7 3,43 6 2,94 0,778

* N: frequéncia, T: tempo (anos/dias), DP: desvio padrdo, IQR: intervalo interquartil

A mialgia, que foi um dos sintomas com diferenca significativa entre os pacientes que
testaram positivo e negativo para 0 SARS-CoV-2, neste estudo, ele é um sintoma comum nos
pacientes com COVID-19, foi proposto que ocorre por causa da tempestade de citocinas e
inflamacdo generalizada causada pelo virus, pois € incerto que se deve a uma inflamacéo
sistémica inespecifica ou uma invasdo muscular direta (HARAPAN, YOO; 2021).

J& a obesidade, comorbidade que também teve diferenca entre os dois grupos, contribui
com a disfuncdo respiratoria e imunologica, sendo também responsavel por outras
comorbidades relacionadas a COVID grave, como hipertensdo, doenca cardiovascular, diabetes
mellitus e doenca renal. O receptor ACE2, que se liga a proteina Spike (S) do virus, permitindo
a entrada do mesmo nas células, estd presente em varias células, do pulméo, rim, coracgéo,
intestino, vasos sanguineos, testiculos, cérebro e também no tecido adiposo, pessoas com

obesidade tem mais tecido adiposo, tornando-0s mais susceptiveis a contrair COVID-19. Esses
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pacientes geralmente tém mais gordura visceral, que produz relativamente mais citocinas pro-
inflamatorias, e a sindrome da tempestade de citocinas é a principal causa de morte relacionada
ao COVID-19 (LIU, et al; 2021).

Nos pacientes que testaram negativo para o0 SARS-CoV-2, mas que tinham sintomas
respiratério a mediana de idade foi de 38 anos (IQR: 27-46), a maioria do sexo feminino
(61,76%), estavam em média com 4 dias de sintomas, 33,33% eram parda ou também brancos,
e as principais comorbidades foram doenca cardiovascular e diabetes, ambas com frequéncia
de 4,90%, seguida de doenca respiratoria (3,92%). Os sintomas mais comuns foram: febre
(68,63%), tosse (65,69%), dor de garganta (45,1%) e cefaleia (41,18%).

Em ambos os grupos as comorbidades mais encontradas, foram: doencas
cardiovasculares, pulmonares e diabetes. Se aproximando da proporcdo dessas doengas na
populacéo brasileira, onde doencas cardiovasculares chega a 4,2% e diabetes 6,2 % (SOUZA
et al., 2020).

Mas vale lembrar que as pessoas com comorbidades possuem maior chance de
apresentarem sintomas e de serem internadas, com menor chance de se recuperar e
consequentemente, maior risco de morte (KLOKNER et al., 2021; ISER et al., 2020).

Perda de paladar/olfato foi o dobro (10,78 x 5,39) nos pacientes com COVID-19.
Segundo o trabalho de BARROS (2021), a presenca do disturbio olfativo aumenta o risco de
positividade no teste de COVID-19 em 400% e o de paladar em 100%.

Né&o foi possivel identificar o RNA do virus influenza em nenhuma das 408 amostras
analisadas, sejam ela positivas ou negativas para o virus SARS-CoV-2. A prevaléncia dos virus
é afetada pelas condi¢es climaticas, pelos habitos alimentares e pelas praticas sociais. Sendo
assim, o isolamento e o distanciamento social, 0 maior cuidado com a higiene das maos, uso de
alcool em gel e mascaras, podem ter reduzido a circulacdo de varios virus respiratérios,
inclusive o Influenza A. Somado a isso, tém-se a vacinacao anual da gripe que foi distribuida
durante o periodo de anélise.

O modo como a gripe e a COVID-19 séo transmitidas é semelhante e por esse motivo
as medidas de controle utilizadas contra a COVID-19, pode ter auxiliado na redugdo do nimero
de casos de gripe. Ou seja, 0 combate contra 0 SARS-CoV-2, produziu um efeito de co-
beneficio contra a gripe (TANG; CHIN, 2021).

Com o relaxamento das medidas de isolamento social, os dois virus que tem altas taxas
de morbidade, mortalidade e exacerbacdo de doencas cronicas existentes (asma, bronquite,
insuficiéncia cardiaca, enfisema, sinusite, entre outros) circulando paralelamente, sendo

facilmente transmitidos geram preocupacao em relacéo as cepas que podem vir a surgir, mesmo
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que parega que a coinfeccdo entre ambas ndo seja pior que elas isoladas (GRECH; BORG,;
2020).

Ao diminuir as medidas para o controle do virus da COVID-19, aumenta a circulacao
dos outros virus, aumentando a possibilidade das coinfecc¢des. E isso € motivo para apoiar ainda
mais a vacinacdo e a investigacdo do virus da Influenza nos pacientes hospitalizados com
Covid-19, a fim de minimizar a gravidade e mortes (SWETES et al., 2022).

Como ndo foi possivel identificar laboratorialmente casos de coinfeccéo entre 0 SARS-
CoV-2 e o virus influenza A, também néo foi possivel avaliar e nem correlacionar a gravidade
da doenca em pacientes coinfectados versus os com a monoinfec¢do. Essa ndo identificagéo da
coinfeccdo pode ter sido por causa das medidas ndo farmacoldgicas.

Apds o relaxamento dessas medidas, houve mais co-circulacdo entre os virus e alguns
trabalhos comecaram a avaliar o fendmeno conhecido na virologia como interferéncia viral,
onde um virus ao invadir o0 organismo desencadeia uma resposta antiviral que pode interferir
na replicacdo do outro, GILBERT-GIRARD, et al (2024) e CHEEMARLA et al (2024),
descobriram que uma infecgdo prévia por influenza A, induziu uma resposta mais robusta de
interferon e suprimiu a multiplicacdo do SARS-COV-2, mas que 0 contrario ndo ocorreu.

Uma das principais limitagdes deste estudo reside no uso de amostras previamente
extraidas, o que pode ocasionar a reducdo da quantidade de RNA, especialmente em amostras
que originalmente apresentavam baixa carga viral. Além disso, a inconsisténcia no
preenchimento das fichas de notificacdo, bem como a auséncia de determinados dados, pode
comprometer a integridade e a completude das analises epidemioldgicas.

Diante do exposto, considerando a néo identificagdo do virus Influenza nas amostras
testadas sugere-se que houve pouca circulacdo do virus Influenza A na regido deste estudo.
Entre os pacientes sintomaticos, a maioria foram do sexo masculino, pardos e acima de 35 anos.
Febre e tosse foram os sintomas mais comuns entre os pacientes analisados. As medidas de
isolamento e distanciamento social podem ter contribuido reduzir essa co-circulagéo de virus e
reduzido as taxas de coinfec¢cdo com o0 COVID-19. Os resultados deste estudo podem ser Uteis
para o desenvolvimento de estratégias de prevencéo e controle da doenga, mostrar a importancia

sobre a identificacdo de outros virus respiratorios.
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6 ARTIGO CIENTIFICO 02

AVALIACAO DA INFECCAO SIMPLES POR INFLUENZA E COINFECCAO
ENTRE SARS-COV-2 E INFLUENZA, NO BRASIL, NO PERIODO DE JANEIRO DE
2020 A DEZEMBRO DE 2023.

Gaklik, L. T. D. A.1"; Carneiro, B. M.2*

Com a pandemia da COVID-19, surgiram inumeras duvidas sobre o que poderia agravar o quadro
clinico dos pacientes. Como as formas e os sintomas das infec¢des por SARS-CoV-2 e Influenza virus
sdo semelhantes e sabendo que os dois virus podem circular no mesmo ambiente, e causar
coinfeccbes, torna-se importante avaliar se a coinfec¢cdo entre esses virus tem algum impacto na
evolucao clinica dos pacientes. Objetivos: Avaliar o impacto da coinfec¢do entre os virus SARS-CoV-
2 e o influenza na gravidade dos sintomas, bem como a evolucdo clinica dos pacientes quanto a
Obito ou demanda por internacdo em UTI). Metodologia: estudo transversal, com dados
secundarios obtidos do sistema de vigilancia de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) de casos
ocorridos no periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2023. As varidveis avaliadas foram: sexo,
idade, raca, sintomas, comorbidades e evolucdo dos pacientes. Resultados: na infeccdo simples por
influenza a maior porcentagem eram do sexo feminino (52,8%), ja na coinfeccdo entre influenza com
SARS-CoV-2, os homens estavam em maior numero (53,8%). A coinfeccdo afetou mais individuos
maiores de 65 anos. Tosse, febre, dispneia e desconforto respiratério foram os sintomas mais
comuns (com frequéncia >50% em ambos os grupos), porém febre, tosse e vomito foram mais
frequentes na monoinfeccdo e os sintomas considerados mais graves como dispneia, desconforto
respiratdrio e baixa saturacdo de oxigénio no grupo dos coinfectados. As comorbidades mais
encontradas foram cardiopatias e diabetes em ambos os grupos, porém com maior frequéncia no
grupo da coinfecc¢do, assim como imunodepressdo e obesidade. Os resultados mostraram que os
pacientes coinfectados tinham quase 20% (aOR: 1,20, IC 95%: 1,03 — 1,40) a mais de chances de
serem internados em UTI, e praticamente o dobro de chances de morte (aOR: 1,90, IC 95%: 1,57 -
2,29) em comparagdo com os monoinfectados. Conclusdo: os achados deste estudo indicam que os
resultados referentes a coinfecgdo entre SARS-CoV-2 e influenza parecem realmente indicar piora
clinica e que pessoas com comorbidades devem ter o cuidado redobrado, ja que elas foram mais
associadas as coinfecgdes, assim como os o6bitos. O estudo também mostra que é necessario
aumentar ainda mais a prevenc¢do das doengas ndo transmissiveis como diabetes, hipertensdo,
obesidade entre outras, para assim evitar possiveis complicagdes das doengas infecciosas
transmissiveis como a influenza e o SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Coinfecgao, virus, gripe, COVID-19, doengas emergentes, doencas respiratorias.
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Introducéo

As infeccOes virais sdo importantes causas de doencas no trato respiratorio. Entre 2015
e 2019, o virus influenza, responsavel pela gripe, foi umas das causas mais frequentes de
mortalidade por doengas do sistema respiratério no pais (ALEXANDRINO et al., 2022). Em
um estudo realizado sobre o perfil das internac@es hospitalares no Brasil de 2013 a 2017, sobre
0s Obitos, a maior causa pertencia as doencas do aparelho respiratorio com 19,50%, seguida por
doencas cardiovasculares (DIAS, et al; 2017).

Em 2020, vivenciamos a pandemia da COVID-19, doenca causada pelo SARS-COV-2
identificado inicialmente em dezembro de 2019 na China, 0, um virus respiratério diferente da
influenza em muitos aspectos, mas também com indmeras semelhancas. Nos primeiros dias da
pandemia inclusive, era dificil diferenciar os sintomas de gripe dos de COVID-19, por isso era
necessario avaliar com precisdo as duas infeccbes com base em suas respectivas caracteristicas
nos estagios iniciais e se atentar para a possibilidade de coinfecgéo entre as duas doencas (BAI,
TAO, 2021).

Os virus da COVID-19 e da gripe podem ser transmitidos na forma de aerossois de uma
pessoa infectada para a outra através da conversacgao, por espirros, canto ou se essas particulas
entrarem em contato direto com olhos, boca ou nariz (goticulas). Os aerosséis podem ficar
suspensos no ar por um periodo, e quando a pessoa fica em um ambiente fechado por um
determinado tempo pode adquirir a infeccdo também (WHO, 2021). Os sintomas clinicos de
ambas as doengas sdo febre, tosse, falta de ar, fadiga, dor de cabeca e mialgia (CDC, 2020).

A circulacdo, a sazonalidade e a carga de morbidade de varios virus respiratorios foram
afetadas pela pandemia do SARS-COV-2, através das medidas ndo farmacol6gicas como o
isolamento e distanciamento social. Porém durante a primeira onda pandémica as coinfeccgdes,
principalmente entre 0 SARS-COV-2 e o virus influenza foram frequentemente relatadas
(MALTEZOU et al., 2023).

Em uma revisdo sistematica sobre a coinfec¢do entre SARS-COV-2 e o virus da
influenza, observou-se que 73,6% dos casos foram por influenza A, 25,1% influenza B e desses
pacientes coinfectados, 15,7% tiveram um desfecho ruim (morte/deterioragéo). Os sintomas
mais comuns foram febre, tosse e dispneia e as complica¢Bes mais frequentes eram pneumonia,
atelectasia linear (colapso dos alvéolos pulmonares) e sindrome do desconforto respiratério
agudo. Ter comorbidades e ndo ter sido vacinado contra influenza foram considerados

importantes fatores de risco. Mesmo os sintomas sendo semelhantes a monoinfeccdo por um
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desses virus, ter a coinfecgdo demonstrou um risco elevado de resultados ruins em comparagao
com os pacientes monoinfectados apenas por SARS-COV-2 (VARSHNEY, et al. 2023).

Segundo o trabalho de DAO et al (2021), a proporcdo de coinfeccdo em pacientes
COVID-19 com influenza entre os gravemente enfermos foi maior do que nos pacientes em
geral, mostrando a importancia de uma triagem de patégenos respiratorios para detectar
coinfec¢des. Outro estudo revelou que a coinfeccdo entre esses dois virus nao teve efeito sobre
a mortalidade em geral, e que o risco de desfechos criticos foi menor em pacientes com
coinfeccdo. Diferentes associa¢fes foram encontradas em diferentes regides, o que chamou a
atencdo para a ordem que os virus coinfectam os pacientes (GUAN et al., 2021).

Este estudo visa também, comparar a monoinfeccéo por influenza e a coinfecgdo entre
influenza e 0 SARS-COV-2 e descrever as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos

pacientes do estudo.

Métodos

Tipo de estudo

Estudo transversal com dados secundarios. Os dados dos pacientes com diagnostico
influenza ou coinfecgéo por influenza e SARS-COV-2 foram obtidos pelo Sistema de vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe), no periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2023.

Populacao

Foram inseridos no estudo, pacientes com resultado laboratorial, molecular ou
antigénico, positivo para os o virus Influenza e/ou SARS-CoV-2, notificados no Sistema de
vigilancia de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) no Brasil, no periodo de janeiro de
2020 a dezembro de 2023.

Coleta de dados

Os dados referentes a infec¢do Unica por influenza e os de coinfecgdo entre 0 SARS-
CoV-2 e o influenza foram importados para o software Excel e iniciou-se a analise exploratoria
dos dados. e foram selecionadas as seguintes variaveis: sexo, idade, raca, gestante, vacina

influenza, antiviral influenza, sintomas, comorbidades e evolucgéo clinica.

Andlise estatistica
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Para avaliar o impacto da coinfeccdo por influenza e SARS-CoV-2, os pacientes foram
divididos em dois grupos: monoinfectados e coinfectados. Caracteristicas sociodemogréficas,
sintomas clinicos, comorbidades e fatores de morbidade foram entdo comparados entre esses
grupos. As variaveis continuas foram apresentadas como mediana (intervalo interquartil) e as
variaveis categdricas em frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Os valores percentuais foram
comparados pelo teste Qui-quadrado de Pearson, o teste de Mann-whitney também foi utilizado
e os valores de p-valor <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Para avaliar
as variaveis adicionais sobre o desfecho de 6bito e sobre a necessidade de internacdo em UTI,

foi realizada uma anélise de regressao logistica multivariada.

Resultados

Neste estudo, analisamos o efeito da coinfeccdo entre o virus influenza e 0 SARS-CoV-
2 a partir de dados publicos disponibilizados pelo Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da
Gripe (SIVEP-Gripe). O periodo analisado abrangeu de janeiro de 2020 a dezembro de 2023,
durante o qual foram registradas aproximadamente 3,7 milhGes de notificacdes de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG). Dentre essas notifica¢des, o virus influenza (FLU) foi
identificado em 35.831 casos (< 1%), sendo o0 agente etioldgico exclusivo em mais de 91% dos
casos (32.803/35.831). No contexto das coinfecgdes, a combinacdo com o SARS-CoV-2 foi a
mais comum, ocorrendo em 1.763 pacientes notificados (58,2%), seguida pelas associacfes
com o virus respiratério sincicial (19,2%, 582/3028) e com o rinovirus humano (3,7%,
111/3028).

No que diz respeito as caracteristicas sociodemogréaficas (Tabela 1), observou-se que a
maioria dos individuos no grupo dos coinfectados era do sexo masculino (53,8%), enquanto a
maioria dos monoinfectados era composta por mulheres (52,8%), indicando uma variacdo
significativa no perfil de paciente entre os grupos (p = 0,000). Em relacdo a idade, a maioria
dos pacientes em ambos os grupos tinha mais de 16 anos; contudo, houve uma predominéncia
significativamente maior de individuos com mais de 65 anos no grupo dos coinfectados (p =
0,000).

Em relagdo a vacinagdo contra influenza no ano anterior, apenas cerca de 10% dos
pacientes hospitalizados em ambos 0s grupos haviam se vacinado, sem variacéo significativa
entre os grupos. Vale destacar, contudo, que houve uma alta taxa de dados incompletos (> 60%)
para essa variavel. Finalmente, observou-se que aproximadamente um quarto dos pacientes
monoinfectados com influenza utilizou antiviral durante a hospitalizagdo, enquanto entre os

coinfectados esse percentual foi significativamente menor (17,9%, p = 0,000).
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Quanto a raca, mais de 40% dos pacientes em ambos 0s grupos se declararam brancos,

sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Entre as mulheres, menos de

10% dos casos em ambos o0s grupos envolviam gestantes, com frequéncias semelhantes entre

monoinfectados e coinfectados.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficos e de saude dos pacientes com infeccdo simples
por virus influenza (FLU) e coinfectados por FLU e SARS-CoV-2, no Brasil, entre jan/2020 a

dez/2023.
Caracteristicas FLU FLU + SARS RC p -valor
(n =32.803) (n=1.763) (Bruta)

Sexo 0,000
Masculino 15493 (47,2) 948 (53,8) 1

Feminino 17307 (52,8) 815 (46,2) 0,77

Idade (anos) 0,000
<1 2574 (7,8) 92 (5,2) 1

1-5 3992 (12,2) 124 (7,0) 0,66

5-16 4764 (14,5) 113 (6,4) 0,50

16 — 65 10021 (30,5) 731 (41,5) 1.64

> 65 11452 (34,9) 703 (39,9) 1,38

Raca 0,280
Branco 14524 (44,3) 742 (42,1) 1

Preto 1164 (3,5) 64 (3,6) 1,08

Amarelo 249 (0,8) 20 (1,2) 1,57

Pardo 10994 (33,5) 603 (34,2) 1,07

Indigena 123 (0,4) 6 (0,3) 0,95

Ignorado 5749 (17,5) 328 (18,6) 1,12

Gestante 0,260
Sim 850 (7,6) 35(5,9) 0,78

Nao 9287 (82,8) 492 (83,4) 1

Ignorado 1082 (9,6) 63 (10,7) 1,10

Vacina Influenza 0,437
Sim 3332 (10,2) 166 (9,4) 0,95

Nao 7889 (24,0) 413 (23,4) 1

Ignorado 21582 (65,8) 1184 (67,2) 1,05
Antiviral Influenza 0,000
Sim 8358 (25,5) 316 (17,9) 0,57

Nao 16812 (51,3) 973 (55,2) 1

Ignorado 7633 (23,3) 474 (26,9) 1,07

As variaveis categoricas sdo apresentadas em n (%).

“Teste de Qui-quadrado de Pearson; “Teste de Mann-Whitney.

RC: razdo de chances
FLU: Influenza

Entre os pacientes incluidos no estudo, os sintomas mais comuns foram tosse, febre,

dispneia e desconforto respiratorio, todos com frequéncia superior a 50% em ambos 0s grupos.

Observou-se diferenca significativa na presenca de alguns sintomas entre os grupos. Quadros

de febre, tosse e vomito foram mais frequentemente observados nos individuos infectados

apenas pelo virus influenza (p = 0,000). Em contraste, sintomas mais graves, como dispneia,
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desconforto respiratorio e baixa saturacdo de oxigénio, foram mais prevalentes nos pacientes
coinfectados (p = 0,000), sugerindo uma possivel maior gravidade da doenga nesse grupo
(Tabela 2).

A maior diferenca entre os grupos foi observada nos sintomas de anosmia e ageusia,
caracteristicos da infeccdo pelo SARS-CoV-2. A frequéncia desses sintomas nos pacientes
coinfectados foi mais que o dobro em comparagdo com o grupo monoinfectado, o que sugere
que a coinfecgdo pode resultar em uma somatdria dos sintomas tipicos de cada infeccéo (Tabela
2).

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com infecgdo simples por virus influenza
(FLU) e coinfectados por FLU e SARS-CoV-2, no Brasil, entre jan/2020 a dez/2023.

Caracteristicas FLU FLU + SARS-CoV-2 RC p -valor
(n = 32.803) (n=1.763) (Bruta)

Febre 0,000
Sim 22434 (68,4) 1062 (60,2) 0,74

Né&o 6214 (18,9) 395 (22,4) 1

Ignorado 4155 (12,7) 306 (17,4) 1,16

Tosse 0,000
Sim 26356 (80,3) 1335 (75,7) 0,80

Né&o 3627 (11,1) 231 (13,1) 1

Ignorado 2820 (8,6) 197 (11,2) 1,10

Dor de garganta 0,003
Sim 5847 (17,8) 319 (18,1) 1,10

Né&o 16995 (51,8) 846 (48,0) 1

Ignorado 9961 (30,4) 598 (33,9) 1,21

Dispneia 0,000
Sim 19600 (59,8) 1116 (63,3) 1,34

Né&o 8063 (24,6) 342 (19,4) 1

Ignorado 5140 (15,7) 305 (17,3) 1,40

Desconforto respiratério 0,007
Sim 17097 (52,1) 932 (52,9) 1,14

Né&o 8934 (27,2) 427 (24,2) 1

Ignorado 6772 (20,6) 404 (22,9) 1,25

Saturacao de 0; < 95% 0,000
Sim 16544 (50,4) 960 (54,5) 1,34

Né&o 9804 (29,9) 424 (24,0) 1

Ignorado 6455 (19,7) 379 (21,5) 1,36

Diarreia 0,000
Sim 2521 (7,7) 161 (9,1) 1,30

Né&o 19706 (60,1) 966 (54,8) 1

Ignorado 10576 (32,2) 636 (36,1) 1,23
Vomito 0,003
Sim 3684 (11,2) 163 (9,2) 0,86

Né&o 18841 (57,4) 975 (55,3) 1

Ignorado 10278 (31,3) 625 (35,5) 1,18

Dor abdominal 0,005
Sim 1810 (5,5) 93 (5,3) 0,47

Né&o 8626 (56,8) 937 (53,1) 1

Ignorado 12367 (37,7) 733 (41,6) 0,55
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Caracteristicas FLU FLU + SARS-CoV-2 RC p -valor
(n =32.803) (n=1.763) (Bruta)

Fadiga 0,000

Sim 5570 (17,0) 362 (20,5) 1,38

Né&o 15733 (48,0) 741 (42,0) 1

Ignorado 11500 (35,1) 660 (37,4) 1,22

Anosmia 0,000

Sim 452 (1,4) 52 (2,9) 2,36

Né&o 19548 (59,6) 951 (53,9) 1

Ignorado 12803 (39,0) 760 (43,1) 1,22

Ageusia 0,000

Sim 479 (1,5) 55 (3,1) 2,37

Né&o 19459 (59,3) 941 (53,4) 1

Ignorado 12865 (39,2) 767 (43,5) 1,23

As variaveis categoricas sdo apresentadas como n (%).
“Teste de Qui-quadrado de Pearson. RC: razdo de chances

O2: oxigénio

Quanto aos fatores de risco, pelo menos metade dos pacientes em ambos o0s grupos tinha

ao menos um fator, sendo essa frequéncia maior entre os pacientes coinfectados (54,7% vs.
62,2%, p = 0,000). Entre os fatores mais comumente observados estavam a cardiopatia, presente
em quase um quarto dos pacientes de ambos 0s grupos, € a diabetes, que foi observada em
média em 15% dos individuos incluidos neste estudo. Destaca-se que, entre os fatores de risco
com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, apenas a asma foi mais frequente
no grupo de infeccdo simples. Em contraste, condigdes como cardiopatia, diabetes,
imunodepressdo e obesidade foram mais frequentemente observadas entre os pacientes

coinfectados (Tabela 3).

Tabela 3 — Principais comorbidades identificadas nos pacientes com infeccdo simples pelo
virus influenza (FLU) e coinfectados por FLU e SARS-CoV-2, no Brasil, entre jan/2020 a
dez/2023.

Caracteristicas FLU FLU + SARS-CoV-2 RC p -valor
(n =32.803) (n=1.763) (Bruta)

Fator de risco 0,000

Sim 17931 (54,7) 1096 (62,2) 1,36

Néo 14872 (45,3) 667 (37,8) 1

Puérpera 0,580

Sim 158 (8,7) 9(1,1) 1,21

Néo 17149 (91,3) 806 (98,9) 1

Cardiopatia 0,000

Sim 7563 (23,1) 506 (28,7) 1,35

Nao 25135 (76,6) 1248 (70,8) 1

Ignorado 105 (0,3) 9 (0,5 1,73




Tabela 3 — Continuagéo

Caracteristicas FLU FLU + SARS-CoV-2 RC p -valor
(n =32.803) (n=1.763) (Bruta)

Doenca hematoldgica 0,151

Sim 361 (1,1) 25(1,4) 1,30

Né&o 32284 (98,4) 1725 (97,8) 1

Ignorado 158 (0,5) 13 (0,7) 1,54

Sindrome de Down 0,245

Sim 169 (0,5) 7(0,4) 0,77

Né&o 32507 (99,1) 1745 (99,0) 1

Ignorado 127 (0,4) 11 (0,6) 1,61

Doenca hepética 0,186

Sim 261 (0,8) 13 (0,7) 0,93

Né&o 32398 (98,8) 1737 (98,5) 1

Ignorado 144 (0,4) 13 (0,7) 1,68

Asma 0,000

Sim 2636 (8,0) 101 (5,7) 0,70

Né&o 30034 (91,6) 1648 (93,5) 1

Ignorado 133 (0,4) 14 (0,8) 1,92

Diabetes 0,000

Sim 4734 (14,4) 335 (19,0) 1,39

Né&o 27957 (85,2) 1420 (80,5) 1

Ignorado 112 (0,3) 8 (0,5) 1,41

Doencas neurologicas 0,124

Sim 1678 (5,1) 87 (4,9) 0,97

Né&o 30989 (94,5) 1663 (94,3) 1

Ignorado 136 (0,4) 13 (0,7) 1,78

Pneumopatia 0,381

Sim 2332 (7,1) 130 (7,4) 1,04

Né&o 30335 (92,5) 1622 (92,0) 1

Ignorado 136 (0,4) 11 (0,6) 1,51

Imunodepresséo 0,000

Sim 1022 (3,1) 116 (6,6) 2,19

Né&o 31634 (96,4) 1636 (92,8) 1

Ignorado 147 (0,4) 11 (0,6) 1,45

Doenca Renal 0,050

Sim 974 (3,0) 57 (3,2) 1,10

Né&o 31681 (96,6) 1691 (95,9) 1

Ignorado 148 (0,5) 15 (0,9) 1,90

Obesidade 0,000

Sim 1111 (3,4) 107 (6,1) 1,85

Né&o 31489 (96,0) 1641 (93,1) 1

Ignorado 203 (0,6) 15 (0,9) 1,42

As variaveis categoricas séo apresentadas como n (%).

“Teste de Qui-quadrado de Pearson.
RC: razéo de chances
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Em relagdo as variaveis associadas aos principais fatores de morbimortalidade neste

estudo, observou-se uma diferenca estatisticamente significativa na maioria das variaveis

comparadas. A mediana do intervalo entre o inicio dos primeiros sintomas e a hospitalizagdo
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foi de apenas trés dias para os pacientes coinfectados, enquanto para 0s monoinfectados esse
intervalo foi quase 50% maior (5 dias, p = 0,000). O tempo de hospitalizagdo, medido como a
diferenca entre o dia da admissdo e o desfecho (cura ou 6bito), também foi superior nos
pacientes coinfectados (Tabela 4).

Além disso, a necessidade de internacdo em unidades de terapia intensiva (UTI) e de
suporte ventilatorio foi mais frequente entre os coinfectados, sendo especialmente notavel a
maior demanda por suporte ventilatério invasivo nesse grupo. Finalmente, a taxa de Obitos foi
quase o dobro entre os pacientes coinfectados (11,5% vs. 22,3%, p = 0,000), indicando uma

maior gravidade da doenca nesses individuos (Tabela 4).

Tabela 4 — Fatores de morbidade dos pacientes com infecgdo simples pelo virus influenza
(FLU) e coinfectados por FLU e SARS-CoV-2, no Brasil, entre jan/2020 a dez/2023.

FLU + SARS-CoV-

Caracteristicas (n :F3L2U803) 2 RC p -valor
' (n=1.763)
Tempo até hospitalizacio 5,0 (3,0-10,0) 3,0 (1,0-5,0) 0,000%
E“r"’!‘?a‘? da 6,0 (4,0—11,0) 7,0 (3,0—15,0) 0,000%
ospitalizacéo
Internacdo UTI 0,000
Sim 9347 (28,5) 578 (32,8) 1,251
N4o 20655 (63,0) 1021 (57,9) 1
Ignorado 2801 (8,5) 164 (9,3) 1,184
IZ”JPFOI de permanéncia 8,0 (4,0 - 15,0) 10,0 (5,0 - 21,0) 0,204
Suporte ventilatério 0,000
Invasivo 3862 (11,8) 293 (16,6) 1,701
N4o invasivo 14217 (43,3) 779 (44,2) 1,228
N4o 10625 (32,4) 474 (26,9) 1
Ignorado 4099 (12,5) 217 (12,3) 1,187
Evolugéo 0,000
Cura 25864 (78,8) 1215 (68,9) 1
Obito 3787 (11,5) 394 (22,3) 2,215
Obito, outras causas 372 (1,1) 30 (1,7) 1.717
Ignorado 2780 (8,5) 124 (7,0) 0,950

As variaveis continuas sdo apresentadas como mediana (intervalo interquartil) e as variaveis
categoricas n (%).

“Teste de Qui-quadrado de Pearson; “Teste de Mann-Whitney. RC: raz&o de chances

UTI: Unidade de Terapia Intensiva

Para avaliar o impacto de variaveis adicionais sobre o desfecho de 6bito, foi realizada
uma analise de regressdo logistica multivariada. Os resultados mostraram que 0s pacientes
coinfectados apresentaram praticamente o dobro de chance de morte em comparagdo aos
pacientes com infeccdo isolada pelo virus influenza (aOR: 1,90, IC 95%: 1,57 - 2,29). Essa

anélise também evidenciou que outras variaveis, como a presenca de comorbidades (aOR: 1,96,
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IC 95%: 1,71 - 2,25), idade superior a 65 anos (aOR: 2,38, 1C 95%: 2,12 - 2,66), dispneia (aOR:
1,94, IC 95%: 1,68 - 2,23) e saturac¢do de O2 < 95% (aOR: 2,22, IC 95%: 1,95 - 2,54), também
aumentaram em duas vezes ou mais 0 risco de morte para os pacientes coinfectados (Figura 1).

No mesmo modelo, a analise do desfecho secundario — necessidade de internacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI) — indicou que os pacientes coinfectados tinham quase 20%
a mais de chance de serem internados em UTI em comparacéo aos infectados apenas pelo virus
influenza (aOR: 1,20, IC 95%: 1,03 — 1,40). Além da coinfec¢do, outras variaveis também
aumentaram a probabilidade de internacdo em UT], incluindo a presenca de comorbidades
(aOR: 1,66, IC 95%: 1,53 - 1,82), desconforto respiratério (aOR: 1,56, IC 95%: 1,44 — 1,70) e
saturacdo de O2 <95% (aOR: 1,56, IC 95%: 1,44 - 1,70) (Figura 2).

Figura 1 — Andlise de regressdo logistica multivariada utilizando como desfecho primario o

Obito do paciente

Variable p-value CI(95%)

Coinfeccdo i + 0.0 (1.57to2.29)
Fator de risco : + 0.0 (1.71te 2.25)
Cardiopatia :0 0.06 (0.99to1.27)
Asma = : 0.0 (0.37 to 0.55)
Imunodepressio : + 0.0 (1.26to 1.99)
Idade i + 0.0 (2.13 to 2.66)
Uso Antiviral +| 0.01 (0.78 to 0.97)
Febre + i 0.0 (0.72 to 0.89)
Dor de garganta o : 0.02 (0.75to0 0.97)
Dispneia : - 00 (168to224)
Desc. Respiratério : + 0.0 (1.42to01.82)
Saturacao 02 : +* 0.0 (1.95to 2.54)
Tosse - : 0.0 (0D.42to 0.53)

0 1 2 3

Adjusted Odds Ratio (aOR)
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Figura 2 — Analise de regressdo logistica multivariada utilizando como desfecho secundério a
internacdo do paciente em UTI

Variable p-value CI(95%)

Coinfeccdo 0.02 (1.03to1.40)

Fator de risco 0.0 (153to1.82)

Cardiopatia 0.0 (1.07to1.29)
Asma 0.0 (D74 to 0.94)
Imunodepressao 0.38 (0.91to01.29)
Idade 0.01 (0.82 to 0.97)
Febre 0.02 (0.85to 0.99)

Dor de garganta 0.0 (0.67 to 0.80)

Dispneia 00 (1.22to 1.45)

Desc. Respiratdrio 0.0 (1.44to1.70)

Saturacdo 02 0.0 (1.44te1.69)

Tosse 0.0 (0.56 to 0.66)

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
Uso Antiviral | 00 (153to1.77)
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

0 1 2 3
Adjusted Odds Ratio (aOR)

Discussao

Neste estudo, comparamos as caracteristicas clinicas em mais de 35 mil pacientes com
infeccdo simples pelo virus influenza ou coinfectados com o SARS-CoV-2. De maneira geral,
observou-se uma maior gravidade nos quadros de infeccdo por ambos os virus. Esses dados
podem ser evidenciados ao comparar a monoinfeccdo por influenza A com a coinfeccéo (FLU
+ SARS-CoV-2), nota-se que os resultados referentes a coinfec¢do indicam piora clinica do
paciente com aumento nas chances de internacdo em UTI e risco de morte.

Nossos dados demonstraram que pacientes coinfectados sdo internados em um menor
numero de dias e permanecem por um periodo maior de tempo hospitalizados. O fato do
paciente ser internado mais precocemente, também sugere que a coinfecgdo € mais grave, ou
seja, em poucos dias a pessoa pode ter um agravamento dos sintomas, tendo que ser internada.
Assim como o tempo que a pessoa fica no hospital, quanto mais tempo, pior o estado de salde.
E isso vai ao encontro com o estudo de SWETS, et al (2022), que também apontou para piora
clinica, na coinfecgdo entre esses dois virus, com aumento nas chances do paciente receber
ventilagdo mecanica invasiva e o risco de morte intra-hospitalar, isso quando comparadas com

a monoinfeccdo por SARS-COV-2, que fortalece a hipotese de maior gravidade neste tipo de
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coinfecc¢do, ja que na comparacao do presente estudo, essa piora poderia ser atribuida mais ao
SARS-COV-2, do que com a coinfecc¢do em si.

As coinfeccdes prolongam a infec¢do primaria do virus, e, aumentam a infiltracdo de

células imunes e os niveis de citocinas inflamatdrias no fluido de lavagem broncoalveolar com
resposta inflamatdria mais intensa, causando danos mais extensos ao tecido pulmonar, levando
a sintomas mais graves, com maior risco de insuficiéncia respiratéria (por causa do aumento de
permeabilidade alveolar, aumentando o risco de SRAG). O sistema imunoldgico pode ficar
sobrecarregado e mais vulneravel a complicacdes. A coinfec¢do entre SARS-COV-2 e 0 FLU
causa linfopenia grave no sangue periférico, reduzindo o 1gG total, os anticorpos neutralizantes
e as respostas das células T CD4" contra cada virus (KIM, et al; 2022).
Segundo Yan, et al (2023), embora a prevaléncia dessas coinfeccdes sejam baixas, esses
pacientes apresentam maior risco de desfechos graves, em seu estudo, a razao de chances (OR)
para eles foi significativamente maior, como por exemplo, internagdo em UTI (OR = 2,20, IC
95%: 1,68-2,87, P < 0,001), suporte de ventilagdo mecénica (OR = 2,73, IC 95%: 1,46-5,10, P
=0,002) e a mortalidade (OR = 2,92, IC 95%: 1,16-7,30, P = 0,022), quando comparados com
pacientes monoinfectados.

Sobre os sintomas o atual estudo esté alinhado com trabalhos como o de Dadashi, et al
(2021), onde febre, tosse e falta de ar foram as manifestagdes clinicas mais comuns de ambos
0s grupos (mono e coinfectados). Sobre as comorbidades eles relataram, uma maior prevaléncia
de hipertenséo (58,6%) e diabetes mellitus (48,3%) no grupo dos coinfectados, e neste estudo
foram cardiopatias (28,7%) e diabetes (19%).

Os pesquisadores Hu et al., (2020) demostraram que apesar dos sintomas entre 0s dois
grupos mono e coinfectados serem semelhantes e se sobreporem (febre, tosse, fadiga, dor de
garganta, tornando o diagndstico diferencial desafiador), os pacientes com COVID-19 positivo
e FLU-positivo, tenderam a ter mais queixas e fadiga do que o grupo COVID-19 positivo e
FLU-negativo. Indicando que os pacientes com COVID-19 expostos ao virus influenza podem
apresentar sintomas sistémicos mais graves.

As comorbidades também tem um papel maior na gravidade das infecgdes, pois elas
dizem respeito a quaisquer condi¢Bes que prejudiquem a resposta imunitaria do organismo
frente a uma enfermidade (vulnerabilidade imunoldgica), bem como uma maior taxa de
letalidade quando comparados a pacientes infectados que ndo as possuem. Em relacdo a
COVID-19, por exemplo, as principais comorbidades listadas para o agravamento da infeccéo
incluem diabetes, doengas respiratdrias cronicas, doencas cardiovasculares e coinfecgdo com
HIV (WILSON, NERCIA; 2021).
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Nos pacientes com SARS-COV-2, a obesidade por si s6 j& tem um efeito negativo em
seu prognostico. Além disso, ela geralmente esta associada a outras comorbidades como
diabetes (que descontrolada dificulta a circulacdo) e doencas cardiovasculares (hipertenséo,
insuficiéncia cardiaca) inclusive nos pacientes pediatricos. A resposta inflamatdria em resposta
a infeccéo, pode agravar a funcéo cardiaca e dos vasos sanguineos, aumentando também o risco
dos eventos trombdticos (CANDEL, et al; 2023).

Por esse e outros motivos deve-se fortalecer a ideia de vacinacdo contra a gripe e a
COVID-19, principalmente para 0s grupos com comorbidades.

Vale ressaltar a importancia dos cuidados ndo sé com a vacinacao, assim como, com a
higiene e com a ventilagdo dos ambientes, principalmente no inverno, onde aumenta a
circulacdo dos virus e a aglomeracdo das pessoas em locais fechados. Além disso, também é
necessario dar atencdo para prevencdo das doencas cronicas ndo transmissiveis (diabetes,
obesidade, hipertensdo, entre outras), evitando assim as complicacbes das doencas
transmissiveis como a gripe e a COVID-19.

Entre as limitacbes do estudo, estdo a quantidade de dados ignorados e faltantes em todas as

variaveis, talvez por ndo haver uma padronizacao nas notificacdes.
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