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RESUMO

Este trabalho aborda uma proposta de estudo de acompanhamento clinico de
pacientes pos COVID-19, com especial atencdo a possiveis sequelas causadas pela infeccao
pelo SARS-CoV-2. Além disso, ¢ sugerida comparagdo dos sintomas apresentados por estes
individuos com os associados a infec¢do por influenza, através da constru¢cao de um histérico
imunologico. A proposta associa-se a uma breve pesquisa das sequelas relatadas como
pos-influenza. Estudos prévios apontaram algumas semelhangas, tanto dos sintomas quanto
das sequelas, entre infec¢des virais do trato respiratdrio superior (por influenza, por exemplo)
e os resultantes da infeccdo por SARS-CoV-2. A partir destas semelhancas podemos estudar
infeccOes virais distintas que apresentam comportamentos similares, com o intuito de
identificar sequelas e mecanismos semelhantes. Conhecendo-se sequelas e mecanismos a elas

associados pode-se promover tratamentos precoces, mitigando ou evitando efeitos deletérios.

Palavras chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Influenza, Sequelas

ABSTRACT

This work proposes a clinical follow-up study of post-COVID-19 patients, with
special attention to possible sequelae caused by SARS-CoV-2 infection. Additionally, a
comparison of the symptoms presented by these individuals with those associated with
influenza infection is suggested, through the construction of an immunological history. The
proposal is linked to a brief investigation of sequelae reported as post-influenza. Previous
studies have pointed out some similarities, both in symptoms and sequelae, between upper
respiratory viral infections (such as influenza) and those resulting from SARS-CoV-2
infection. Based on these similarities, we can study distinct viral infections that exhibit similar
behaviors, with the aim of identifying similar sequelaec and mechanisms. Understanding the
sequelae and associated mechanisms can facilitate early treatments, mitigating or avoiding

deleterious effects.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Influenza, Sequelae
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INTRODUCAO

A pandemia de SARS-CoV-2 teve inicio em 2019 como um surto de pneumonia em
Wuhan, na China. Na primeira semana de 2020 autoridades chinesas confirmaram que se
tratava de uma nova cepa de coronavirus, ¢ em mar¢co do mesmo ano a OMS (Organizagao
Mundial da Saude) [1] declarava estado de pandemia, visto que o virus ja estava espalhado

pelo mundo todo.

A SARS ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave é uma infeccdo do trato
respiratorio. No caso da infec¢do por SARS-CoV-2, também chamada de COVID-19, gerou
uma série de sintomas nos infectados, variando entre casos leves apresentando febre, tosse,
coriza, dor de garganta, entre outros sintomas, até casos considerados criticos, os quais
envolviam sepse, insuficiéncia respiratoria, pneumonia grave, disfun¢do multipla, podendo
chegar ao obito [2]. Em 2021, no Brasil, iniciou-se a vacinag¢do contra a COVID-19. Com a
vacina, as taxas de obitos e internacdes causadas pela doenga cairam drasticamente [3]. A
preocupacdao atual ¢ com o pds-pandemia, ou seja, as potenciais sequelas subsequentes a

infeccao.

Antes de apresentarmos uma proposta propriamente dita de acompanhamento de
individuos pds-infeccdo ou pos-vacinacdo, apresentaremos as principais € mais citadas
condi¢des clinicas e sequelas relatadas no pos-COVID-19. Esta primeira descri¢do servird
como embasamento da proposta de acompanhamento, delimitando os principais sintomas a

serem observados e/ou monitorados na populagao de estudo.
PRINCIPAIS SEQUELAS RELATADAS NO POS-COVID-19
Sequelas Pulmonares

Segundo Santana, Fontana e Pitta [4], as formas mais graves da doenga estiveram
associadas a danos pulmonares, o que frequentemente levou a insuficiéncia respiratoria. O
processo de recuperagdo da insuficiéncia respiratéria pode levar a fibrose pulmonar, doenca
caracterizada pela cicatrizagdo de lesdes no pulmio. Além disso, pacientes que precisam de
ventilagdo mecanica por longos periodos podem desenvolver problemas sistémicos. Os
autores também citam que pacientes moderados podem desenvolver outros problemas

funcionais p6s-COVID-19.

Nalbandian et al. [5] fizeram uma revisdo na literatura mundial salientando varias

sequelas e sintomas como insonia, tosse, dispnéia, perda do paladar e/ou olfato, fadiga, dores



no corpo e articulagdes, ansiedade, transtorno de estresse pos-traumatico. Em muitos casos
foram relatadas sequelas pulmonares que variavam de dispnéia a um complexo processo de
desintubagdo (neste artigo referido como “desmame”). No estudo americano, foi relatado que
alguns sobreviventes necessitam de suporte de oxigénio durante o sono e at¢ mesmo podem
voltar a necessitar de suporte respiratorio [6]. Dos 1800 espanhdis que sofreram

traqueostomia, 48% nao conseguiram sair dos aparelhos [7].
Sequelas no Sistema Nervoso

Um estudo [8] mostrou que a COVID-19 causa danos ao sistema nervoso central e
periférico, o que pode levar a danos degenerativos cronicos. Isso ocorre porque o receptor da
proteina Spike (S), conhecido como enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), ¢ expresso
em células endoteliais microvasculares cerebrais. Com isso o virus pode passar a barreira

hematoencefalica, ou seja, entrar no encéfalo, e pode causar microtrombos e encefalite.
Sequelas Hematologicas

O tromboembolismo venoso (TEV) acometeu menos de 5% dos afetados pela
COVID-19 longa, porém, devido a fatores como variabilidade na obtencdo de resultados,
acompanhamento inadequado e baixo valor amostral, este valor pode estar incorreto [5]. Nos
EUA, 2,5% dos 163 pacientes acometidos pela COVID-19 longa necessitaram
tromboprofilaxia apos 30 dias de alta para tratar problemas como embolia pulmonar, trombos
intracardiacos e AVC. Nenhum dos 163 pacientes tinha histérico prévio de TEV [9]. Estudos
britanicos encontraram resultados semelhantes [10][11]. Na Bélgica, um estudo com 102

pacientes identificou 8% como precisando de tratamento para TEV[12].

Outros estudos [13] apontam que microcodgulos aparentes tanto na COVID-19 agudo
quanto na COVID-19 longa contribuem bastante para casos de trombose. Também foram
encontradas alteragdes causadas pelo COVID-19 longa em células sanguineas, como
alteragdes de tamanho e rigidez, caracteristicas que tém alto potencial de afetar o

fornecimento de oxigénio [14].
Sequelas Cardiovasculares

Em um estudo [15], 100 pacientes foram examinados por ressoniancia magnética
cardiaca (RMC) revelando a presenga de inflamag¢do do miocardio em mais de 60% dos casos.

Outro estudo [16], desta vez envolvendo 26 atletas universitarios acometidos por COVID-19



leve ou assintomatico, em que foram realizadas RMCs, mostrou que 15% dos atletas tinham

caracteristicas apontando para o diagndstico de miocardite e 30,8% indicavam lesdo cardiaca.
Sequelas Psiconeurologicas

Mal-estar cronico, insdnia, mialgia difusa e depressdao foram alguns dos sintomas
mais relatados por pacientes que sobreviveram a infec¢do por SARS-CoV-2. Em um estudo
italiano [17] com 402 participantes que sobreviveram a COVID-19, 56% apresentaram
sequelas como transtorno de estresse  pés-traumdtico, depressdo, transtorno
obsessivo-compulsivo, ansiedade e insonia. Perda de paladar e olfato [6][18][19] e
dificuldades cognitivas [20][21][22] também foram relatadas pelos participantes em diversas

pesquisas mundiais.
Sequelas Renais

Lesao renal aguda (LRA) com necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) afetou
20% a 30% dos pacientes com COVID-19 aguda, em especial os que necessitaram de suporte
respiratorio [23][24][25]. As taxas de recuperagdo renal giraram em torno dos 84% dos
sobreviventes, porém, a probabilidade de sobrevida foi baixa, com alta incidéncia de dbito

entre acometidos pela LRA com TRS [26].
Sequelas Enddcrinas e Reprodutivas

Cetoacidose diabética (CAD) foi relatada em pacientes sem histérico de diabetes
mellitus semanas apds a infec¢do por SARS-CoV-2 [27]. Tireoidite subaguda com
tireotoxicose também foi relatada pouco depois do aparecimento dos sintomas
respiratorios[28][29]. A COVID-19 também foi relatada como uma possivel potencializadora
da autoimunidade latente da tiredide, levando a manifestagao de tireoidite de Hashimoto ou de

doenca de Graves [30].

Mesmo com poucos estudos efetivos, muitos casos de alteracdes reprodutivas sdo
frequentemente relatados em associagdo a COVID-19 longa. Entre as alteragdes, podemos
citar alteragdes menstruais [31]. Pessoas com COVID-19 foram diagnosticadas com baixa
reserva ovariana e distirbios reprodutivos [32]. Alguns estudos sugerem que uma alta taxa de
ACE2 em tecido endometrial e ovariano afeta a resposta endometrial aos hormdnios ou a
propria producao hormonal ovariana [33], podendo estabelecer uma ligacdo entre a infeccao

por SARS-CoV-2 e disturbios reprodutivos.



Foi documentada uma persisténcia do SARS-CoV-2 no tecido peniano, juntamente
com um aumento do risco de disfungdo erétil, muito provavelmente resultante de disfungao
endotelial [34]. Um estudo detectou que pessoas com COVID-19 longa tinham elevados
niveis de citocinas ¢ maiores niveis de caspase 8, 9 e 3 no fluido seminal quando comparados
ao grupo controle. Tais aumentos podem estar relacionados a deficiéncias na contagem de
esperma, no volume de sémen, na motilidade, na morfologia e na concentracdo de

espermatozoéides [35].
Sindrome Inflamatéria Multissistémica em Criancas (MIS-C)

Também conhecida como Sindrome Multissistémica Inflamatéria Pediatrica
Temporariamente Associada ao SARS-CoV-2 (PIMS-TS) apresenta como sintomas febre,
elevacdo dos marcadores inflamatorios, disfuncdo multipla de oOrgdos e infec¢do por
SARS-CoV-2 ativa ou recente, e acomete predominantemente criancas e adolescentes com
menos de 19 anos de idade [36]. Devido a alguns sintomas concomitantes, a MIS-C
inicialmente foi confundida com a doenca de Kawasaki, porém, apos estudos, evidenciou-se
que as coortes das duas enfermidades sdo diferentes tanto em questdes clinicas quanto

epidemiologicas [37].

As caracteristicas clinicas acima associadas a MIS-C podem ser explicadas devido a
interagdes entre as proteinas do SARS-CoV-2 com as proteinas das células humanas, como
descrito por Zhou et al.[38]. A equipe deste estudo desenvolveu o que, atualmente, ¢ o mais
completo interatoma proteina-proteina entre o virus da COVID-19 e as células humanas,
identificando um total de 739 interagdes que potencialmente ou comprovadamente causam

essas e outras sequelas ainda desconhecidas.
Sequelas Imunolégicas

Alguns estudos [31][39][40] focaram na deteccdo da desregulagdo do sistema imune
em pessoas com COVID-19 longa, tanto em casos leves como agudos. Foram encontradas
alteragdes no repertorio de células T, como exaustdo celular, nimero de células de memoria
efetoras CD4+ e CD8+ reduzido e expressao elevada de PD1 em células de memoria central.
Outro estudo [41] relatou alta ativagdo em células da imunidade inata, diminuicao de células T
e B virgens e superexpressao de interferons I (Interferon-f (INFf)) e III (INFAI). Além disso,
monocitos nao classicos, frequéncia alterada de células B ativadas e de células B duplamente
negativas, células TCD4 secretoras de IL-4 e IL-6 e uma redugdo significativa das células

dendriticas convencionais e das células T exaustas, além de niveis de cortisol abaixo do
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esperado também foram achados imunoldgicos em pessoas afetadas por COVID-19 longa em

comparagdo a individuos ndo infectados pelo SARS-CoV-2 [40].

Outros estudos [42][43][44] detectaram a presen¢a de autoanticorpos, ou seja,
anticorpos autoimunes, especificos contra receptores como ACE2 (receptor do SARS-CoV-2),
B2-adrenoreceptor, muscarinico M2, AT1 da angiotensina II e angiotensina 1-7 MAS, em
pacientes acometidos pela COVID-19 longa . Esses autoanticorpos também foram
encontrados em casos menos graves de COVID-19, porém eram predominantemente
direcionados a tecidos (tecido conjuntivo, plaquetas, fatores de coagulacdo, endotélio vascular
e componentes da matriz extracelular), orgdos (pulmao, pele, sistema nervoso central e
sistema gastrointestinal) e proteinas imunomoduladoras (quimiocinas, citocinas, proteinas de

superficie e componentes do complemento) [45].

Mais estudos [46][47][48] indicam que, em casos de COVID-19 em estagio agudo, a
producao de anticorpos contra o SARS-CoV-2 ¢ minima e até mesmo inexistente, além de
outras respostas imunes serem ineficientes, incluindo um baixo indice basal de IgG, niveis
baixos de dominios de ligagdo especifica de células B de memoria, baixos niveis de IgG do
nucleocapsideo e baixos picos de IgG especifico. Os estudos [43] indicam que uma alta taxa
de autoanticorpos esta inversamente relacionada aos anticorpos protetores para COVID-19.
Assim, pessoas portadoras de autoanticorpos seriam mais propensas a infec¢do por
SARS-CoV-2. A produgdo lenta de IgG e IgA especificas para o dominio de ligacdo ao
receptor provavelmente deve-se a persisténcia viral do SARS-CoV-2, que causa um rebote
intestinal [49]. Segundo estudos feitos pela professora da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Maria Inés Azambuja [50], infeccdes virais respiratorias podem gerar uma
autoimunidade cruzada entre membros importantes do Receptor de Lipoproteina de Baixa
Densidade (LDLR) e sequéncias de aminoacidos envolvidas na ligagdo da hemaglutinina

viral, o que pode levar a infartos e AVCs.

Outro ponto importante ¢ a possibilidade de efeitos adversos vinculados a vacinagao.
Um estudo online [51] acompanhou o relato de 46.204 vacinados. Nesse estudo foram
considerados individuos vacinados com BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mRNA-1273
(Moderna) ou JNJ-78436735 [Johnson & Johnson (J&J)]. Houve pessoas que receberam doses
de outras vacinas, porém estes individuos ndo foram incluidos nas andlises devido ao tamanho
amostral baixo. Os efeitos mais comuns observados foram fadiga, dor muscular, dor de
cabeca, calafrios, vermelhiddo/inchago no local da injecao, dor nas articulagdes e febre.

Apenas 26 casos relataram reagdo alérgica/anafilatica na primeira dose com Pfizer ou
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Moderna e 27 apds a segunda dose, sendo duas doses da Pfizer ou Moderna ou uma dose da
J&J. Outros efeitos também relatados foram nausea, vomito, diarréia, tontura, névoa cerebral,
ganglios linfaticos inchados e dor/ardéncia no local da injecdo. Em dois participantes houve

relatos associando a casos de trombocitopenia.
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JUSTIFICATIVA E DELINEAMENTO DA PROPOSTA

Infecgdes virais afetam o sistema imunologico do individuo, provocando tanto
respostas benéficas (que em uma situagdo de desfecho de sucesso leva a eliminagdo -
clearance - do virus), mas que também podem deixar sequelas, muitas vezes derivadas de uma
resposta imunolégica exacerbada. Com o acompanhamento da populagdo em termos de
“historia imunolégica vinculada ao SARS-CoV-2” ou seja, avaliacdo de existéncia e niveis de
memoria especifica contra este patdogeno (tanto memdria celular - linfocitos B e T; quanto
memoria humoral mediada por anticorpos) podemos relacionar essa memoria a sintomas
p6s-COVID-19 e comparar com o desfecho de outras infec¢des virais, como infec¢des por
diferentes cepas de influenza, para tentar averiguar se os sintomas € a memaria especifica tém
alguma relagdo. Também podemos detectar sintomas pds-infec¢do viral comuns, o que nos
prepararia, pois ndo podemos prever quando ocorrerd a proxima pandemia viral, mas podemos

estar preparados para amenizar e tratar as sequelas comuns que os virus nos deixam.

O objetivo ¢ propor um estudo onde analisa e quantifica-se os anticorpos de memoria
especifica para o SARS-CoV-2 e averiguar a existéncia de correlagdo com os sintomas
pos-COVID-19 da pessoa além de comparar com outros casos de infecgdes virais causadas
por outros patdégenos. O delineamento do estudo envolverd a anélise e quantificacdo desse
aspecto da memoria imunoldgica especifica ao SARS-CoV-2 da coorte; averiguando a
correlacdo entre a resposta imunologica especifica ao SARS-CoV-2 com os sintomas
persistentes relatados e comparando esses sintomas com outras infec¢des virais, como a

influenza, na busca de pontos em comum.
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MATERIAIS E METODOS: COMO TESTAR A HIPOTESE

Inicialmente seria necessario obter algumas informagdes sobre os pacientes, o que
pode ser feito por anamnese, ou acesso a prontudrios de atendimento, no caso de individuos
que tiveram infeccdo SARS-CoV-2 e estiveram hospitalizados, ou por um questionario
online. Precisa-se saber quais os sintomas que persistiram, com ¢énfase em questdes
cardiovasculares, para focarmos esfor¢cos nos mais recorrentes. Também ¢é necessario saber o
historico antes da infec¢do de cada individuo da coorte para descartar resultados falsos e

analisar se a infec¢@o agrava situacdes ja existentes.

Para a detec¢do e quantificagdo da memoria especifica, serdo necessarias amostras de
sangue da coorte para uma analise de ELISA, que devera ser feita em um intervalo de tempo
pos-infeccdo. O intervalo entre as coletas serdo em ciclos: no primeiro ciclo a coleta serd a
cada trés meses durante um semestre, totalizando trés coletas nos tempos zero, trés e seis
meses. No segundo ciclo, faremos coletas a cada seis meses durante um ano, totalizando duas
coletas. E no terceiro ciclo, fariamos uma coleta a cada ano completado, conforme
apresentado na tabela 1. Esses intervalos iniciais s3o necessdrios para uma otimizacdo dos
resultados. Cada coleta de sangue passara por uma centrifugacao, visando separar o plasma,
pois ¢ onde os anticorpos se encontram. Com o plasma pode-se realizar um teste ELISA
focado em IgG especifico para o SARS-CoV-2 seguindo a linha de Cossu et al. [52], com
algumas adaptagdes. Serdo considerados indicios de resposta exacerbada, niveis de IgG
especifico fora da normalidade esperada, que seguindo os estudos de Wen et al.[53], ¢ de
11,50 Ul/mL. A partir desta classificagdo serdo observadas as potenciais sequelas descritas
para COVID-19, estabelecendo-se também comparagdes com individuos com niveis baixos ou
indetectaveis de IgG COVID-19 especifica e com dados referentes a outras infec¢des virais.
As comparagdes serdo feitas a partir de individuos com infec¢do por diferentes cepas de
influenza, visto serem estes patogenos cosmopolitas e considerando-se ampla existéncia e
disponibilidade de dados em relagdo a estas infecgdes virais. O grupo controle do estudo,
conforme previamente mencionado, sera composto por pessoas que tiveram COVID-19 e
cujos niveis de IgG especificos para SARS-CoV-2 encontram-se abaixo de 11,50 Ul/mL. A

figura 1 retrata de forma esquematica os processos de tratamento da amostra.
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Tabela 1: Coletas. Exemplificagdo de como as coletas poderiam ser feitas. Esta exemplificagdo aborda um

acompanhamento durante nove anos com um total de dez coletas durante esse periodo

COLETAS
Coleta Intervalo Total

1 0
Ciclo 1 2 3 meses 3 coletas

3 3 meses
Ciclo 2 4 6 meses 2 coletas

5 6 meses
Ciclo 3 6 1 ano 1 coleta
Ciclo 4 7 1 ano 1 coleta
Ciclo 5 8 1 ano 1 coleta
Ciclo 6 9 1 ano 1 coleta
Ciclo 7 10 1 ano 1 coleta

Amostra de Sangue Centrifugagdo <

Acima de 11,50 Ul/mL
Plasma com Anticorpos Teste de ELISA com anti-IgG
para SARS-CoV-2 especifico para SARS-CoV-2

Abaixo de 11,50 UlI/mL

Outros

Grupo teste

Grupo controle

Figura 1: Retratagdo esquematica dos processos a serem realizados com cada amostra de sangue coletada da

coorte.
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RESULTADOS ESPERADOS

Este estudo tem grande potencial de apresentar resultados interessantes, visto que, ao
realizar uma pesquisa sobre as sequelas associadas a infec¢do por diferentes cepas de
influenza, encontramos muitas indicagdes semelhantes as provaveis sequelas causadas pela
COVID-19 (mencionadas anteriormente). A influenza foi escolhida tanto por ser um grupo
que afeta humanos desde 1889 [54] como por ser causada por um virus da familia
Orthomyxoviridae que afeta o trato respiratorio superior [55]. Virus que afetam o trato
respiratorio superior induzem alguns sintomas em comum, como coriza, tosse, dores de
garganta, dor de cabeca e febre. Pensando nisso, espera-se que as condigdes pos-influenza e
pos-SARS-CoV-2 apresentem semelhangas. Fazendo uma breve consulta sobre sequelas
pos-influenza, percebe-se que realmente algumas semelhancas existem, comparado aos
relatos de sequelas da COVID-19 citados anteriormente. A seguir serdo apresentados alguns
relatos da literatura que evidenciam a ocorréncia de sequelas graves associadas ao

pos-influenza:

Por exemplo, Demir et al. [56] relataram trés casos relacionando importantes
sequelas causadas pela Influenza A de HINI. No primeiro caso, uma menina de trés anos,
ap6s analise dos sintomas foi diagnosticada com insuficiéncia renal aguda, causada por uma
sindrome hemolitico-urémica associada ao HIN1. A menina, apds episddios de febre, 18 dias
de ventilacdo mecanica e tratamento adequado, se recuperou, porém, fazendo uso de didlise
peritoneal. O segundo caso envolveu outra menina, de cinco anos. O exame cardiaco revelou
uma insuficiéncia cardiaca aguda e um derrame pericardico. O diagnodstico foi miocardite e
choque cardiogénico, o que levou a intubagdo. Tratamentos padrdo foram administrados, mas
ndo houve resposta positiva em relagdo ao choque cardiogénico. Outros tratamentos foram
administrados, mas, infelizmente, a paciente foi a ébito. O terceiro caso citado pelo grupo
envolve um menino de 21 meses. Ele chegou com Glasgow 7 (escala indicando coma
moderado). Ap6s uma bateria de exames, a ressonancia magnética mostrou lesdes cerebrais
compativeis com encefalite necrosante aguda. Foi iniciada terapia antiviral e, no segundo dia,
o menino apresentava Glasgow 15 (Consciéncia). O paciente foi liberado, mas manteve
acompanhamento e sobreviveu. Todos os casos apresentados estavam positivos para HINI, e

outras infecgdes como Herpes e Enterovirus foram rastreadas para evitar falsas acusagoes.

Baltagi et al. [57] descreveram quatro pacientes infantis com problemas neurologicos
causados pela Influenza A de HINI1. O primeiro, um menino de dez anos, com febre alta deu

entrada e, apdés uma bateria de exames, constatacdo de Glasgow 7, intubacdo e uma
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eletroencefalografia acusar uma lentiddo anormal, foram administrados antivirais. Vinte e
quatro horas depois, o menino ja apresentava melhora, foi desentubado e, posteriormente,
recebeu alta. O segundo caso foi de outro menino, com quatro anos. Ele apresentava febre,
tosse e erupgdes cutaneas nas axilas € no pescogo. Durante a bateria de exames ele teve uma
diminuicdo de estimulos e foi intubado. Assim como no caso anterior, a eletroencefalografia
apontou uma lentiddo. Os antivirais foram administrados e 48 horas depois, o paciente foi
desentubado, podendo receber alta alguns dias depois. O terceiro caso ocorreu com uma
menina de dois anos. Ela deu entrada no hospital com febre e alucinagdes. Essa paciente havia
sido atendida dez dias antes, mas apOs exames normais havia sido liberada. Nesse retorno, os
exames foram refeitos, e alteracdes significativas foram observadas na ressonancia magnética,
compativeis com convulsdes. Foram administrados anticonvulsivantes, antivirais e
antibioticos. O eletroencefalograma também apresentou uma lentiddo. Ela apresentou
melhoras, porém sua fala ficou prejudicada. Com 60 dias de internacdo, recebeu alta para
frequentar uma unidade de reabilitacio com dependéncia de sonda alimentar. O quarto e
ultimo paciente foi uma menina de trés anos. Ela apresentou sintomas gripais, mas no dia
seguinte ndo acordava. No hospital, ndo respondia aos estimulos dolorosos e foi intubada.
Foram iniciadas terapias com antibidticos e anticonvulsivantes por precaucdo. A tomografia
mostrou algumas lesoes e inchagos cerebrais compativeis com necrose. O eletroencefalograma
apontava lentidao, igualmente como nos casos anteriores. Ela foi tratada para uma suposta
encefalopatia necrosante por influenza, além de receber altas doses de corticoides. Ela
apresentou melhora respiratéria e foi extubada oito dias depois. Apos 19 dias de internagao,
recebeu alta para ir a um centro de reabilitagdo, pois apresentava paralisia dos nervos
cranianos, espasmos ¢ dificuldades para engolir, o que resultou na colocacdo de sonda
alimentar. Cinco meses depois, ela recuperou a capacidade de engolir e resolveu parcialmente
a questdo dos nervos cranianos, além de balbuciar palavras. Assim como nos estudos do grupo
de Demir [56], todos os pacientes foram testados para outras infecgdes virais para evitar falsas
acusagoes ¢ todos os quatro estavam positivos para HIN1 no momento da internagdo. Surana
et al. [58] também estudaram criangas com quadros e desfechos parecidos, porém, o grupo

focou em casos com quadros epiléticos.

Hékimian et al. [59], acompanharam quatro casos de problemas -cardiacos
possivelmente causados pela infecgdo de Influenza B. No primeiro caso, uma mulher de 28
anos deu entrada no hospital quase inconsciente, sendo encaminhada para uma bateria de

exames, onde o ecocardiograma apontou alguns problemas cardiacos, principalmente o
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comprometimento quase que total das fun¢des do ventriculo esquerdo. Houve inicio de
tratamento para a correcdo dos problemas cardiacos e antivirais foram administrados. A
paciente apresentou melhora e, apds alguns dias, foi liberada sem sequelas aparentes. O
segundo caso aconteceu com uma mulher de 35 anos, que deu entrada com dor muscular, dor
de cabecga além de fortes dores abdominais e lombares. No exame fisico notou-se taquicardia,
respiragdo acelerada e sensibilidade abdominal. A radiografia do peito apontou cardiomegalia,
e a tomografia computadorizada mostrou um derrame pericardico, o eletrocardiograma
mostrou taquicardia sinusal e o ecocardiograma mostrou insuficiéncia biventricular. Durante o
tratamento a paciente apresentou vdarias complicacdes, como rabdomidlise, sindrome de
extravasamento capilar, insuficiéncia renal aguda necessitando de terapia renal substitutiva e
coagulacdo intravascular disseminada. Todos esses contratempos foram resolvidos, e a
paciente teve alta apdés uma semana de internagdo. A terceira paciente observada foi uma
mulher de 43 anos diagnosticada previamente com esclerose multipla. Ela foi internada devido
ao cansago extremo, tosse, dor ao inspirar e febre. O exame fisico foi normal, exceto por uma
taquicardia leve. O eletrocardiograma mostrou uma taquicardia sinusal ¢ o ecocardiograma
uma disfun¢ao grave no ventriculo esquerdo. No dia seguinte o quadro evoluiu para choque
cardiogénico com sinais de insuficiéncia circulatéria. Apds tratamento adequado e terapia
antiviral, a paciente apresentou melhoras sendo liberada alguns dias depois. O quarto e tltimo
caso reportado no estudo refere-se a um homem de 39 anos, que entrou no hospital com
sintomas gripais, dor toracica e respiracao acelerada. Os resultados do eletrocardiograma
apontaram uma possivel miopericardite e a ecocardiografia uma disfuncdo do ventriculo
esquerdo com derrame pericardico. Devido a hipotensdo e uma insuficiéncia renal aguda, o
paciente foi internado na UTI onde teve uma piora e desenvolveu uma disfungdo grave em
ambos ventriculos. Foram aplicados tratamentos adequados, juntamente com antibidticos e
antivirais. Ele apresentou melhoras, mas precisou realizar didlises e teve um pequeno edema
pulmonar, que foi solucionado. Duas semanas apds o paciente pode receber alta hospitalar.
Todos os casos relatados foram testados para Influenza B e estavam positivos no momento da
internagdo. Testes para outros virus e bactérias foram realizados para evitar falsos
diagnosticos. Segundo uma revisao bibliografica feita pelos autores, ha 184 casos de pacientes
com miocardite durante infec¢do por influenza, a maioria concentrando-se apds a pandemia de
2009. Destes, 144 estavam relacionados a Influenza A de HINI1, cinco a Influenza A de
H3N2, 25 a Influenza A sem sorotipo especificado e dez a Influenza B. Os sintomas mais
comuns foram choque cardiogénico, insuficiéncia cardiaca de inicio recente, dor toracica

mimetizando sindrome coronariana aguda, tamponamento, bloqueio atrioventricular e morte
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subita. A disfun¢do ventricular esquerda foi grave na maioria dos casos. Dois ter¢cos destes

pacientes receberam suporte antiviral.

Sellers et al. [60] fizeram uma grande revisdo sobre sequelas da influenza em geral.
Entre elas, a miocardite ¢ citada como a principal causa da morte dos pacientes em casos de
influenza, confirmada por achados histopatologicos em autdpsias. Em torno de 70% dos casos
de miocardite estao relacionados a infeccdo por HINI1. Cardiopatia isquémica também foi
relatada em estudos como o da Veterans Administration onde 24% dos pacientes
desenvolveram lesdo cardiaca aguda e 80% apresentaram problemas cardiacos em até trés dias
ap6s o diagnostico de influenza. Nesta mesma revisdo, foi relatada a ocorréncia de Acidente
Vascular Cerebral (AVC) em dois casos: um jovem e uma mulher de 50 anos, ambos
apresentando multiplos eventos de AVC e alta severidade da doenga. Alguns desses estudos
envolveram a vacinag¢do e indicaram uma redu¢do das chances de desenvolver problemas
cardiacos ¢ AVCs em pessoas vacinadas. Também houve destaque para a ocorréncia de
complicagdes neuroldgicas, como a encefalite, variando de casos leves até os mais graves, a
maioria associada ao HIN1. Também reportada em associacdo a infec¢do por influenza, a
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), ¢ uma polineuropatia imunomediada aguda caracterizada
por fraqueza muscular e auséncia de reflexos profundos. Estudos indicam que a SGB ¢ uma
doenca autoimune que ¢ desencadeada por um agente infeccioso. Em casos de SGB pode
também ser causada por infec¢des por Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae ou
virus Epstein-Barr, surgindo de duas a seis semanas ap0s a infec¢cdo. Em casos de influenza, a
SGB parece ocorrer mais precocemente, uma semana pos-infeccdo. Além dessas, outras
neuropatias como narcolepsia, Sindrome de Reye e encefalite letargica sdo citadas, mas em
raros € eventuais casos. Sellers et al. ainda citam problemas musculoesqueléticos, como
mialgias leves, que sdo comuns em casos gripais, porém a rabdomiolise ¢ um pouco mais
grave, pois em casos gripais, a rabdomidlise acaba sendo diagnosticada apenas quando ha
presenga de necrose muscular. A revisdo cita também problemas oculares, que geralmente
levam a conjuntivite, mas nao descarta problemas mais graves como retinopatia, sindrome de
derrame uveal e neurite Optica. Os virus da Influenza A dos subtipos H7 (exceto H7N9) sdo os
mais reportados em casos de problemas oculares associados a gripe. Um exemplo desta
associacdo refere-se a um surto de H7N7 nos Paises Baixos, onde 91% dos pacientes
estudados apresentaram conjuntivite. Na Colimbia Britanica e no México quatro pessoas
apresentaram conjuntivite e foram diagnosticadas com H7N3, altamente patogénica em aves.

Em outro estudo envolvendo HINI 58 pacientes apresentaram conjuntivite, sete pacientes
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tiveram sindrome de derrame uveal e trés apresentaram neurite Optica. Manifestagdes mais
graves envolveram dois pacientes com retinite aguda e um caso de conjuntivite folicular
hemorragica. A revisdo cita também complicagdes renais, como a Lesao Renal Aguda (LRA),
onde a incidéncia chega a 60% dos casos graves. Os graus de insuficiéncia renal podem ser
bastante elevados, nos estudos avaliados na revisdao, de 8% a 22% dos casos precisaram de
Terapia Renal Substitutiva (TRS). Complicacdes hepaticas também sao citadas, embora em
poucos e raros casos. Geralmente as complicagdes hepaticas estdo associadas com casos
graves e niveis altos de transaminases, presentes em seis dos dez infectados com H5N1 e em
73 dos 111 infectados com H7N9. Em um estudo com autopsia, 78% dos falecidos por HIN1
tinham necrose hemorragica. Outro estudo mostrou que a influenza pode ser responsavel pela
rejeicdo em transplantes de figado. Em dois casos relatados, ambos pds-transplante de figado e
apds a infeccdo com HINI, houve rejeicio ao Orgdo e um atraso na resposta a
corticosterdides. A revisdo ainda cita problemas hematologicos, como doenga
tromboembodlica, incluindo um estudo com oito casos fatais de HIN1 que mostrou maior
incidéncia de trombos pulmonares. Interessantemente, um estudo francé€s com mais de mil
participantes mostrou que a chance de desenvolver tromboembolia venosa diminuia com a
vacinagdo. Sindrome hemolitico-urémica (SHU) e purpura trombocitopénica trombotica
(PTT), apesar de raramente, também ocorrem em associacdo a influenza. Sindrome
hemofagocitica na medula 6ssea foi outro problema relatado em uma revisao que incluiu seis
pacientes post-mortem devido a Influenza A por H5N1. Esta mesma situagdo também foi
relatada em trés casos, dois com condi¢gdes autoimune prévias, a saber lupus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide. Por fim, a revisdo cita problemas enddcrinos, principalmente
complicagdes em pacientes com diabetes mellitus, evidenciando doencas infecciosas como
gatilhos para complicagdes, como a cetoacidose diabética e coma hiperosmolar nao cetotico

hiperglicémico.

Finalmente, autores como Stefano [61], losifescu et al. [62] e Baskett et al. [63]
realizaram estudos comparativos parecidos, onde comparavam sintomas, sequelas e desfechos
entre infec¢des virais e COVID-19, partindo de dados coletados em bancos de dados médicos.
Stefano [61] fez uma comparagdo focando em dados principalmente psiquiatricos,
especialmente em casos de gripes como a gripe russa, gripe espanhola e difteria. losifescu et
al. [62] fizeram um estudo parecido, porém focado na gripe e com uma coorte reduzida,
focando na rede de saude da cidade de Nova York. Baskett et al. [63] fizeram um comparativo

mais generalista, pois envolviam mais sintomas. Deste, efeitos pulmonares foram os mais
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elevados para as diferentes doencas. Efeitos neurolégicos, cardiovasculares,
musculoesqueléticos e imunoldgicos foram especialmente citados, pois, em comparagdo a
outras infec¢des virais, a COVID-19 teve destaque tanto nos sintomas momentaneos quanto

nas sequelas.

A tabela 2 relaciona, de forma simplificada e reduzida, todas as sequelas, tanto da

COVID-19 quanto da influenza, para fins comparativos entre as mesmas.

Tabela 2: Principais Sequelas Associadas as Infec¢des por SARS-CoV-2 e Influenza. Um breve, simplificado e
resumido comparativo entre as sequelas causadas pela infecgdo por SARS-CoV-2 e Influenza citadas

@

anteriormente. Os marcadores “-” indicam que, nas literaturas analisadas até o momento de publicacdo deste, ndo

foram relatadas sequelas no quesito listado.

PRINCIPAIS SEQUELAS ASSOCIADAS AS INFECGOES POR SARS-CoV-2 E INFLUENZA

REGIAO ANATOMICA

AFETADA COVID-19 INFLUENZA

Dano pulmonar, insuficiéncia respiratéria, fibrose pulmonar, problemas
sistémicos associados a ventilagdo mecanica, dispnéia, suporte de Ventilagdo mecanica, dispneia, dor tordcica inspiratéria, pneumonia e lesdo

oxigénio durante o sono, dificuldade no desmame e dependéncia de pulmonar
trqueostomia

Sistema Respiratério

Coma, lesdes cerebrais, encefalite necrosante aguda, lentiddo generalizada
de fundo sem atividade epileptiforme, convulsbes, encefalite, fala
prejudicada, lesdes hiperintensas no talamo, inchago acentuado dentro do
talamo e difus&o restrita sugestiva de necrose, paralisia dos nervos
cranianos, AVCs, doenca de Parkinson, sindrome de Reye e Sindrome de
Guillain-Barré

Sistema Nervoso Dano degegerativo cronico no sistema nervoso central e periférico

Anemia, trombocitopenia, hiperglicemia leve, sindrome de extravasamento
Tromboembolismo venoso, embolia pulmonar, trombos intracardiacos, capilar, coagulacdo intravascular disseminada, isquemia distal difusa,
AVC, microcoagulos e alteragées morfolégicas em células sanguineas purpura trombocitopénica trombética, sindrome hemolitico-urémica,
sindrome hemofagocitica e doenga tromboembélica (frombos pulmonares)

Sistema Circulatdrio

insuficiéncia cardiaca aguda, derrame pericardico, miocardite, choque
cardiogénico, taquicardia, hipotensdo, insuficiéncia circulatéria, disfuncao
ventricular, hipertrofia miocardica difusa, derrame pericardico,
cardiomegalia, sindrome coronariana aguda e cardiopatia isquémica

Sistema Cardiovascular Miocardite e les&o cardiaca

Mal-estar crénico, insénia, mialgia difusa, depresséo, transtorno de
Sequelas Psiconeurolégicas | estresse pos-traumatico, transtorno obsessivo-compulsivo, ansiedade, Mialgia difusa, dores de cabega, astenia, fadiga e narcolepsia
perda de paladar, perda de olfato e dificuldades cognitivas

Insuficiéncia renal aguda, sindrome hemolitico-urémica associada ao H1N1,
Les&o renal aguda com necessidade de terapia renal substutiva (alta taxa insuficiéncia renal aguda necessitando de terapia renal substitutiva,

de 6bitos) glomerulonefrite aguda, doenga de lesdes minimas e nefrite
tubulointersticial aguda

Sistema Urinario

Cetoacidose diabética, tireoidite subaguda com tireotoxicose,
Sistemas Endocrino e pontencializadora da tireoidite de Hashimoto e da doenga de Graves,
Reprodutivo alteragdes menstruais, baixa reserva ovariana, disturbios reprodutivos e
disfuncéo erétil
Exaustao celular, nimero de células de memadria efetoras CD4+ e CD8+
reduzido, expressdo elevada de PD1, alta ativac@o em células da
imunidade inata, diminuigéo de células T e B virgens, superexpressao de
interferons | e |ll, detecg@o de mondcitos ndo classicos, frequéncia
alterada de células B ativadas e de células B duplamente negativas,
células TCD4 secretoras de IL-4 e IL-6 e uma redugéo significativa das  [Rejeigao celular aguda em pacientes submetidos a fransplante ortotépico de
células dendriticas convencionais, niveis de cortisol abaixo do esperado, figado
presencga de autoanticorpos para alguns receptores especificos em casos
graves e voltados para érg&os, tecidos e imunomoduladores em casos
leves, respostas imunes ineficientes, baixo indice basal de IgG, niveis
baixos de dominios de ligagéo especifica de células B de memdria,
baixos niveis de IgG do nucleocapsideo e baixos picos de IgG especifico

Cetoacidose diabética e coma hiperosmolar ndo cetdtico hiperglicémico

Sistema Imune

Sistema Gastrointestinal - Dificuldade de degluticio
Sistema Tegumentar - Erupgdes cutaneas
Sistema Musculoesquelético - Rabdomidlise, lesdo muscular esquelética e miopatia
Regido Ocular - Conjuntivite, retinopatia, sindrome de derrame uveal e neurite éptica

Niveis elevados de transaminases sanguineas, necrose hemorragica

Sistema Hepatico - centrizonal e hepatite
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CONCLUSAO

Neste trabalho podemos ver que existem muitas sequelas potencialmente associadas a
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Ao realizar a busca por sequelas deixadas pela influenza, também
notamos o amplo leque de afec¢des associadas ao pds-infecgdo. Cruzando os dados podemos
ver algumas coincidéncias, mostrando que virus respiratorios, mesmo que diferentes, podem
deixar sequelas muito semelhantes. Esta observacdo ¢ um alerta para a necessidade de
seguimento dos pacientes que sofreram infecgdes do trato respiratorio superior (o que inclui
especialmente a infec¢do por SARS-CoV-2), pois diversos tipos virais que infectam os
mesmos compartimentos, parecem poder provocar sequelas graves, muitas vezes
negligenciadas, e também muito parecidas. O conhecimento da necessidade de seguimento
dos pacientes ¢ de extrema importancia, pois sabendo as possiveis sequelas de uma exposicao
viral longa em um determinado sistema, ¢ possivel mitigar os seus efeitos tratando sintomas
nos primeiros sinais da sua possivel existéncia, e minimizando o estabelecimento de sequelas
mais graves ou permanentes. Em resumo, a percep¢ao desta situagdo justifica o estudo aqui

proposto.
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