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RESUMO

Este trabalho aborda uma proposta de estudo de acompanhamento clínico de

pacientes pós COVID-19, com especial atenção a possíveis sequelas causadas pela infecção

pelo SARS-CoV-2. Além disso, é sugerida comparação dos sintomas apresentados por estes

indivíduos com os associados a infecção por influenza, através da construção de um histórico

imunológico. A proposta associa-se a uma breve pesquisa das sequelas relatadas como

pós-influenza. Estudos prévios apontaram algumas semelhanças, tanto dos sintomas quanto

das sequelas, entre infecções virais do trato respiratório superior (por influenza, por exemplo)

e os resultantes da infecção por SARS-CoV-2. A partir destas semelhanças podemos estudar

infecções 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 sequelae 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



SUMÁRIO

INTRODUÇÃO......................................................................................................................... 6

PRINCIPAIS SEQUELAS RELATADAS NO PÓS-COVID-19...........................................6

Sequelas Pulmonares................................................................................................................... 6

Sequelas no Sistema Nervoso......................................................................................................7

Sequelas Hematológicas..............................................................................................................7

Sequelas Cardiovasculares.......................................................................................................... 7

Sequelas Psiconeurológicas.........................................................................................................8

Sequelas Renais........................................................................................................................... 8

Sequelas Endócrinas e Reprodutivas...........................................................................................8

Síndrome Inflamatória Multissistêmica em Crianças (MIS-C)...................................................9

Sequelas Imunológicas................................................................................................................ 9

JUSTIFICATIVA E DELINEAMENTO DA PROPOSTA..................................................12

MATERIAIS E MÉTODOS: COMO TESTAR A HIPÓTESE.......................................... 13

RESULTADOS ESPERADOS................................................................................................15

CONCLUSÃO..........................................................................................................................21

BIBLIOGRAFIA..................................................................................................................... 22



6

INTRODUÇÃO

A pandemia de SARS-CoV-2 teve início 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 coronavírus, e em março do mesmo ano a OMS (Organização

Mundial da Saúde) [1] declarava estado de pandemia, visto que o vírus já estava espalhado

pelo mundo todo.

A SARS ou Síndrome Respiratória Aguda Grave é uma infecção do trato

respiratório. No caso da infecção 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 críticos, os quais

envolviam sepse, insuficiência respiratória, pneumonia grave, disfunção múltipla, podendo

chegar ao óbito [2]. Em 2021, no Brasil, iniciou-se a vacinação contra a COVID-19. Com a

vacina, as taxas de óbitos e internações causadas pela doença caíram drasticamente [3]. A

preocupação atual é com o pós-pandemia, ou seja, as potenciais sequelas subsequentes à

infecção.

Antes de apresentarmos uma proposta propriamente dita de acompanhamento de

indivíduos pós-infecção ou pós-vacinação, apresentaremos as principais e mais citadas

condições clínicas e sequelas relatadas no pós-COVID-19. Esta primeira descrição servirá

como embasamento da proposta de acompanhamento, delimitando os principais sintomas a

serem observados e/ou monitorados na população de estudo.

PRINCIPAIS SEQUELAS RELATADAS NO PÓS-COVID-19

​ Sequelas Pulmonares

Segundo Santana, Fontana e Pitta [4], as formas mais graves da doença estiveram

associadas a danos pulmonares, o que frequentemente levou à insuficiência respiratória. O

processo de recuperação da insuficiência respiratória pode levar à fibrose pulmonar, doença

caracterizada pela cicatrização de lesões no pulmão. Além disso, pacientes que precisam de

ventilação mecânica por longos períodos podem desenvolver problemas sistêmicos. Os

autores também citam que pacientes moderados podem desenvolver outros problemas

funcionais pós-COVID-19.

Nalbandian et al. [5] fizeram uma revisão na literatura mundial salientando várias

sequelas e sintomas como insônia, tosse, dispnéia, perda do paladar e/ou olfato, fadiga, dores
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no corpo e articulações, ansiedade, transtorno de estresse pós-traumático. Em muitos casos

foram relatadas sequelas pulmonares que variavam de dispnéia a um complexo processo de

desintubação (neste artigo referido como “desmame”). No estudo americano, foi relatado que

alguns sobreviventes necessitam de suporte de oxigênio durante o sono e até mesmo podem

voltar a necessitar de suporte respiratório [6]. Dos 1800 espanhóis que sofreram

traqueostomia, 48% não 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 crônicos. Isso ocorre porque o receptor da

proteína Spike (S), conhecido como enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), é expresso

em células endoteliais microvasculares cerebrais. Com isso o vírus pode passar a barreira

hematoencefálica, ou seja, entrar no encéfalo, e pode causar microtrombos e encefalite.

​ Sequelas Hematológicas

O tromboembolismo venoso (TEV) acometeu menos de 5% dos afetados pela

COVID-19 longa, porém, devido a fatores como variabilidade na obtenção 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 após 30 dias de alta para tratar problemas como embolia pulmonar, trombos

intracardíacos e AVC. Nenhum dos 163 pacientes tinha histórico prévio de TEV [9]. Estudos

britânicos 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 microcoágulos aparentes tanto na COVID-19 agudo

quanto na COVID-19 longa contribuem bastante para casos de trombose. Também foram

encontradas alterações causadas pelo COVID-19 longa em células sanguíneas, como

alterações de tamanho e rigidez, características que têm alto potencial de afetar o

fornecimento de oxigênio [14].

​ Sequelas Cardiovasculares

Em um estudo [15], 100 pacientes foram examinados por ressonância magnética

cardíaca (RMC) revelando a presença de inflamação do miocárdio em mais de 60% dos casos.

Outro estudo [16], desta vez envolvendo 26 atletas universitários acometidos por COVID-19
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leve ou assintomático, em que foram realizadas RMCs, mostrou que 15% dos atletas tinham

características apontando para o diagnóstico de miocardite e 30,8% indicavam lesão cardíaca.

​ Sequelas Psiconeurológicas

Mal-estar crônico, insônia, mialgia difusa e depressão foram alguns dos sintomas

mais relatados por pacientes que sobreviveram à infecção por SARS-CoV-2. Em um estudo

italiano [17] com 402 participantes que sobreviveram a COVID-19, 56% apresentaram

sequelas como transtorno de estresse pós-traumático, depressão, transtorno

obsessivo-compulsivo, ansiedade e insônia. 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

Lesão 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

respiratório [23][24][25]. As taxas de recuperação renal giraram em torno dos 84% dos

sobreviventes, porém, a probabilidade de sobrevida foi baixa, com alta incidência de óbito

entre acometidos pela LRA com TRS [26].

​ Sequelas Endócrinas e Reprodutivas

Cetoacidose diabética (CAD) foi relatada em pacientes sem histórico de diabetes

mellitus semanas após a infecção por SARS-CoV-2 [27]. Tireoidite subaguda com

tireotoxicose também foi relatada pouco depois do aparecimento dos sintomas

respiratórios[28][29]. A COVID-19 também foi relatada como uma possível potencializadora

da autoimunidade latente da tireóide, levando a manifestação de tireoidite de Hashimoto ou de

doença de Graves [30].

Mesmo com poucos estudos efetivos, muitos casos de alterações reprodutivas são

frequentemente relatados em associação à COVID-19 longa. Entre as alterações, podemos

citar alterações menstruais [31]. Pessoas com COVID-19 foram diagnosticadas com baixa

reserva ovariana e distúrbios reprodutivos [32]. Alguns estudos sugerem que uma alta taxa de

ACE2 em tecido endometrial e ovariano afeta a resposta endometrial aos hormônios ou a

própria produção hormonal ovariana [33], podendo estabelecer uma ligação entre a infecção

por SARS-CoV-2 e distúrbios reprodutivos.
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Foi documentada uma persistência do SARS-CoV-2 no tecido peniano, juntamente

com um aumento do risco de disfunção erétil, muito provavelmente resultante de disfunção

endotelial [34]. Um estudo detectou que pessoas com COVID-19 longa tinham elevados

níveis de citocinas e maiores níveis de caspase 8, 9 e 3 no fluido seminal quando comparados

ao grupo controle. Tais aumentos podem estar relacionados a deficiências na contagem de

esperma, no volume de sêmen, na motilidade, na morfologia e na concentração de

espermatozóides [35].

​ Síndrome Inflamatória Multissistêmica em Crianças (MIS-C)

Também conhecida como Síndrome Multissistêmica Inflamatória Pediátrica

Temporariamente Associada ao SARS-CoV-2 (PIMS-TS) apresenta como sintomas febre,

elevação dos marcadores inflamatórios, disfunção múltipla de órgãos e infecção por

SARS-CoV-2 ativa ou recente, e acomete predominantemente crianças e adolescentes com

menos de 19 anos de idade [36]. Devido a alguns sintomas concomitantes, a MIS-C

inicialmente foi confundida com a doença de Kawasaki, porém, após estudos, evidenciou-se

que as coortes das duas enfermidades são diferentes tanto em questões clínicas quanto

epidemiológicas [37].

As características clínicas acima associadas à MIS-C podem ser explicadas devido a

interações entre as proteínas do SARS-CoV-2 com as proteínas das células humanas, como

descrito por Zhou et al.[38]. A equipe deste estudo desenvolveu o que, atualmente, é o mais

completo interatoma proteína-proteína entre o vírus da COVID-19 e as células humanas,

identificando um total de 739 interações que potencialmente ou comprovadamente causam

essas e outras sequelas ainda desconhecidas.

​ Sequelas Imunológicas

Alguns estudos [31][39][40] focaram na detecção da desregulação do sistema imune

em pessoas com COVID-19 longa, tanto em casos leves como agudos. Foram encontradas

alterações no repertório de células T, como exaustão celular, número de células de memória

efetoras CD4+ e CD8+ reduzido e expressão elevada de PD1 em células de memória central.

Outro estudo [41] relatou alta ativação em células da imunidade inata, diminuição de células T

e B virgens e superexpressão de interferons I (Interferon-β (INFβ)) e III (INFλ1). Além disso,

monócitos não clássicos, frequência alterada de células B ativadas e de células B duplamente

negativas, células TCD4 secretoras de IL-4 e IL-6 e uma redução significativa das células

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

comparação a indivíduos não infectados pelo SARS-CoV-2 [40].

Outros estudos [42][43][44] detectaram a presença de autoanticorpos, ou seja,

anticorpos autoimunes, específicos contra receptores como ACE2 (receptor do SARS-CoV-2),

β2-adrenoreceptor, muscarínico 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 coagulação, endotélio vascular

e componentes da matriz extracelular), órgãos (pulmão, pele, sistema nervoso central e

sistema gastrointestinal) e proteínas imunomoduladoras (quimiocinas, citocinas, proteínas de

superfície e componentes do complemento) [45].

Mais estudos [46][47][48] indicam que, em casos de COVID-19 em estágio agudo, a

produção de anticorpos contra o SARS-CoV-2 é mínima e até mesmo inexistente, além de

outras respostas imunes serem ineficientes, incluindo um baixo índice basal de IgG, níveis

baixos de domínios de ligação específica de células B de memória, baixos níveis de IgG do

nucleocapsídeo e baixos picos de IgG específico. Os estudos [43] indicam que uma alta taxa

de autoanticorpos está inversamente relacionada aos anticorpos protetores para COVID-19.

Assim, pessoas portadoras de autoanticorpos seriam mais propensas à infecção por

SARS-CoV-2. A produção lenta de IgG e IgA específicas para o domínio de ligação ao

receptor provavelmente deve-se à persistência 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 Inês Azambuja [50], infecções virais respiratórias podem gerar uma

autoimunidade cruzada entre membros importantes do Receptor de Lipoproteína de Baixa

Densidade (LDLR) e sequências de aminoácidos envolvidas na ligação da hemaglutinina

viral, o que pode levar a infartos e AVCs.

Outro ponto importante é a possibilidade de efeitos adversos vinculados à vacinação.

Um estudo online [51] acompanhou o relato de 46.204 vacinados. Nesse estudo foram

considerados indivíduos 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 indivíduos não foram incluídos nas análises devido ao tamanho

amostral baixo. Os efeitos mais comuns observados foram fadiga, dor muscular, dor de

cabeça, calafrios, vermelhidão/inchaço no local da injeção, dor nas articulações e febre.

Apenas 26 casos relataram reação alérgica/anafilática na primeira dose com Pfizer ou
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Moderna e 27 após a segunda dose, sendo duas doses da Pfizer ou Moderna ou uma dose da

J&J. Outros efeitos também relatados foram náusea, vômito, diarréia, tontura, névoa cerebral,

gânglios linfáticos inchados e dor/ardência no local da injeção. Em dois participantes houve

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

Infecções virais afetam o sistema imunológico do indivíduo, provocando tanto

respostas benéficas (que em uma situação de desfecho de sucesso leva à eliminação -

clearance - do vírus), mas que também podem deixar sequelas, muitas vezes derivadas de uma

resposta imunológica exacerbada. Com o acompanhamento da população em termos de

“história imunológica vinculada ao SARS-CoV-2” ou seja, avaliação de existência e níveis de

memória específica contra este patógeno (tanto memória celular - linfócitos B e T; quanto

memória humoral mediada por anticorpos) podemos relacionar essa memória a sintomas

pós-COVID-19 e comparar com o desfecho de outras infecções virais, como infecções por

diferentes cepas de influenza, para tentar averiguar se os sintomas e a memória específica têm

alguma relação. Também podemos detectar sintomas pós-infecção viral comuns, o que nos

prepararia, pois não podemos prever quando ocorrerá a próxima pandemia viral, mas podemos

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

O objetivo é propor um estudo onde analisa e quantifica-se os anticorpos de memória

específica para o SARS-CoV-2 e averiguar a existência de correlação com os sintomas

pós-COVID-19 da pessoa além de comparar com outros casos de infecções virais causadas

por outros patógenos. O delineamento do estudo envolverá a análise e quantificação desse

aspecto da memória imunológica específica ao SARS-CoV-2 da coorte; averiguando a

correlação entre a resposta imunológica específica ao SARS-CoV-2 com os sintomas

persistentes relatados e comparando esses sintomas com outras infecções virais, como a

influenza, na busca de pontos em comum.
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MATERIAIS E MÉTODOS: COMO TESTAR A HIPÓTESE

Inicialmente seria necessário obter algumas informações sobre os pacientes, o que

pode ser feito por anamnese, ou acesso a prontuários de atendimento, no caso de indivíduos

que tiveram infecção SARS-CoV-2 e estiveram hospitalizados, ou por um questionário

online. Precisa-se saber quais os sintomas que persistiram, com ênfase em questões

cardiovasculares, para focarmos esforços nos mais recorrentes. Também é necessário saber o

histórico antes da infecção de cada indivíduo da coorte para descartar resultados falsos e

analisar se a infecção agrava situações já existentes.

Para a detecção e quantificação da memória específica, serão necessárias amostras de

sangue da coorte para uma análise de ELISA, que deverá ser feita em um intervalo de tempo

pós-infecção. O intervalo entre as coletas serão em ciclos: no primeiro ciclo a coleta será a

cada três meses durante um semestre, totalizando três coletas nos tempos zero, três e seis

meses. No segundo ciclo, faremos coletas a cada seis meses durante um ano, totalizando duas

coletas. E no terceiro ciclo, faríamos uma coleta a cada ano completado, conforme

apresentado na tabela 1. Esses intervalos iniciais são necessários para uma otimização dos

resultados. Cada coleta de sangue passará por uma centrifugação, visando separar o plasma,

pois é onde os anticorpos se encontram. Com o plasma pode-se realizar um teste ELISA

focado em IgG específico para o SARS-CoV-2 seguindo a linha de Cossu et al. [52], com

algumas adaptações. Serão considerados indícios de resposta exacerbada, níveis de IgG

específico fora da normalidade esperada, que seguindo os estudos de Wen et al.[53], é de

11,50 UI/mL. A partir desta classificação serão observadas as potenciais sequelas descritas

para COVID-19, estabelecendo-se também comparações com indivíduos com níveis baixos ou

indetectáveis de IgG COVID-19 específica e com dados referentes a outras infecções virais.

As comparações serão feitas a partir de indivíduos com infecção por diferentes cepas de

influenza, visto serem estes patógenos cosmopolitas e considerando-se ampla existência e

disponibilidade de dados em relação a estas infecções virais. O grupo controle do estudo,

conforme previamente mencionado, será composto por pessoas que tiveram COVID-19 e

cujos níveis de IgG específicos para SARS-CoV-2 encontram-se abaixo de 11,50 UI/mL. A

figura 1 retrata de forma esquemática os processos de tratamento da amostra.
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Tabela 1: Coletas. Exemplificação de como as coletas poderiam ser feitas. Esta exemplificação aborda um

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

Figura 1: Retratação esquemática 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 à infecção por diferentes cepas de

influenza, encontramos muitas indicações semelhantes às prováveis 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 vírus da família

Orthomyxoviridae que afeta o trato respiratório superior [55]. Vírus que afetam o trato

respiratório superior induzem alguns sintomas em comum, como coriza, tosse, dores de

garganta, dor de cabeça e febre. Pensando nisso, espera-se que as condições pós-influenza e

pós-SARS-CoV-2 apresentem semelhanças. Fazendo uma breve consulta sobre sequelas

pós-influenza, percebe-se que realmente algumas semelhanças existem, comparado aos

relatos de sequelas da COVID-19 citados anteriormente. A seguir serão apresentados alguns

relatos da literatura que evidenciam a ocorrência de sequelas graves associadas ao

pós-influenza:

Por exemplo, Demir et al. [56] relataram três casos relacionando importantes

sequelas causadas pela Influenza A de H1N1. No primeiro caso, uma menina de três anos,

após análise dos sintomas foi diagnosticada com insuficiência renal aguda, causada por uma

síndrome hemolítico-urêmica associada ao H1N1. A menina, após episódios de febre, 18 dias

de ventilação mecânica e tratamento adequado, se recuperou, porém, fazendo uso de diálise

peritoneal. O segundo caso envolveu outra menina, de cinco anos. O exame cardíaco revelou

uma insuficiência cardíaca aguda e um derrame pericárdico. O diagnóstico foi miocardite e

choque cardiogênico, o que levou à intubação. Tratamentos padrão foram administrados, mas

não houve resposta positiva em relação ao choque cardiogênico. Outros tratamentos foram

administrados, mas, infelizmente, a paciente foi a óbito. O terceiro caso citado pelo grupo

envolve um menino de 21 meses. Ele chegou com Glasgow 7 (escala indicando coma

moderado). Após uma bateria de exames, a ressonância magnética mostrou lesões cerebrais

compatíveis com encefalite necrosante aguda. Foi iniciada terapia antiviral e, no segundo dia,

o menino apresentava Glasgow 15 (Consciência). O paciente foi liberado, mas manteve

acompanhamento e sobreviveu. Todos os casos apresentados estavam positivos para H1N1, e

outras infecções como Herpes e Enterovírus foram rastreadas para evitar falsas acusações.

Baltagi et al. [57] descreveram quatro pacientes infantis com problemas neurológicos

causados pela Influenza A de H1N1. O primeiro, um menino de dez anos, com febre alta deu

entrada e, após uma bateria de exames, constatação de Glasgow 7, intubação e uma
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eletroencefalografia acusar uma lentidão anormal, foram administrados antivirais. Vinte e

quatro horas depois, o menino já apresentava melhora, foi desentubado e, posteriormente,

recebeu alta. O segundo caso foi de outro menino, com quatro anos. Ele apresentava febre,

tosse e erupções cutâneas nas axilas e no pescoço. Durante a bateria de exames ele teve uma

diminuição de estímulos e foi intubado. Assim como no caso anterior, a eletroencefalografia

apontou uma lentidão. 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 alucinações. Essa paciente havia

sido atendida dez dias antes, mas após exames normais havia sido liberada. Nesse retorno, os

exames foram refeitos, e alterações significativas foram observadas na ressonância magnética,

compatíveis com convulsões. Foram administrados anticonvulsivantes, antivirais e

antibióticos. O eletroencefalograma também apresentou uma lentidão. Ela apresentou

melhoras, porém sua fala ficou prejudicada. Com 60 dias de internação, recebeu alta para

frequentar uma unidade de reabilitação com dependência de sonda alimentar. O quarto e

último paciente foi uma menina de três anos. Ela apresentou sintomas gripais, mas no dia

seguinte não acordava. No hospital, não respondia aos estímulos dolorosos e foi intubada.

Foram iniciadas terapias com antibióticos e anticonvulsivantes por precaução. A tomografia

mostrou algumas lesões e inchaços cerebrais compatíveis com necrose. O eletroencefalograma

apontava lentidão, igualmente como nos casos anteriores. Ela foi tratada para uma suposta

encefalopatia necrosante por influenza, além de receber altas doses de corticóides. Ela

apresentou melhora respiratória e foi extubada oito dias depois. Após 19 dias de internação,

recebeu alta para ir a um centro de reabilitação, pois apresentava paralisia dos nervos

cranianos, espasmos e dificuldades para engolir, o que resultou na colocação de sonda

alimentar. Cinco meses depois, ela recuperou a capacidade de engolir e resolveu parcialmente

a questão dos nervos cranianos, além de balbuciar palavras. Assim como nos estudos do grupo

de Demir [56], todos os pacientes foram testados para outras infecções virais para evitar falsas

acusações e todos os quatro estavam positivos para H1N1 no momento da internação. Surana

et al. [58] também estudaram crianças com quadros e desfechos parecidos, porém, o grupo

focou em casos com quadros epiléticos.

Hékimian et al. [59], acompanharam quatro casos de problemas cardíacos

possivelmente causados pela infecção 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 cardíacos, principalmente o
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comprometimento quase que total das funções do ventrículo esquerdo. Houve início de

tratamento para a correção dos problemas cardíacos e antivirais foram administrados. A

paciente apresentou melhora e, após 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 cabeça além de fortes dores abdominais e lombares. No exame físico notou-se taquicardia,

respiração acelerada e sensibilidade abdominal. A radiografia do peito apontou cardiomegalia,

e a tomografia computadorizada mostrou um derrame pericárdico, o eletrocardiograma

mostrou taquicardia sinusal e o ecocardiograma mostrou insuficiência biventricular. Durante o

tratamento a paciente apresentou várias complicações, como rabdomiólise, síndrome de

extravasamento capilar, insuficiência renal aguda necessitando de terapia renal substitutiva e

coagulação intravascular disseminada. Todos esses contratempos foram resolvidos, e a

paciente teve alta após uma semana de internação. A terceira paciente observada foi uma

mulher de 43 anos diagnosticada previamente com esclerose múltipla. Ela foi internada devido

ao cansaço extremo, tosse, dor ao inspirar e febre. O exame físico foi normal, exceto por uma

taquicardia leve. O eletrocardiograma mostrou uma taquicardia sinusal e o ecocardiograma

uma disfunção grave no ventrículo esquerdo. No dia seguinte o quadro evoluiu para choque

cardiogênico com sinais de insuficiência circulatória. Após tratamento adequado e terapia

antiviral, a paciente apresentou melhoras sendo liberada alguns dias depois. O quarto e último

caso reportado no estudo refere-se a um homem de 39 anos, que entrou no hospital com

sintomas gripais, dor torácica e respiração acelerada. Os resultados do eletrocardiograma

apontaram uma possível miopericardite e a ecocardiografia uma disfunção do ventrículo

esquerdo com derrame pericárdico. Devido a hipotensão e uma insuficiência renal aguda, o

paciente foi internado na UTI onde teve uma piora e desenvolveu uma disfunção grave em

ambos ventrículos. Foram aplicados tratamentos adequados, juntamente com antibióticos e

antivirais. Ele apresentou melhoras, mas precisou realizar diálises e teve um pequeno edema

pulmonar, que foi solucionado. Duas semanas após o paciente pode receber alta hospitalar.

Todos os casos relatados foram testados para Influenza B e estavam positivos no momento da

internação. Testes para outros vírus e bactérias foram realizados para evitar falsos

diagnósticos. Segundo uma revisão bibliográfica feita pelos autores, há 184 casos de pacientes

com miocardite durante infecção por influenza, a maioria concentrando-se após a pandemia de

2009. Destes, 144 estavam relacionados à Influenza A de H1N1, cinco à Influenza A de

H3N2, 25 à Influenza A sem sorotipo especificado e dez à Influenza B. Os sintomas mais

comuns foram choque cardiogênico, insuficiência cardíaca de início recente, dor torácica

mimetizando síndrome coronariana aguda, tamponamento, bloqueio atrioventricular e morte
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súbita. A disfunção ventricular esquerda foi grave na maioria dos casos. Dois terços destes

pacientes receberam suporte antiviral.

Sellers et al. [60] fizeram uma grande revisão sobre sequelas da influenza em geral.

Entre elas, a miocardite é citada como a principal causa da morte dos pacientes em casos de

influenza, confirmada por achados histopatológicos em autópsias. Em torno de 70% dos casos

de miocardite estão relacionados à infecção por H1N1. Cardiopatia isquêmica também foi

relatada em estudos como o da Veterans Administration onde 24% dos pacientes

desenvolveram lesão cardíaca aguda e 80% apresentaram problemas cardíacos em até três dias

após o diagnóstico de influenza. Nesta mesma revisão, foi relatada a ocorrência de Acidente

Vascular Cerebral (AVC) em dois casos: um jovem e uma mulher de 50 anos, ambos

apresentando múltiplos eventos de AVC e alta severidade da doença. Alguns desses estudos

envolveram a vacinação e indicaram uma redução das chances de desenvolver problemas

cardíacos e AVCs em pessoas vacinadas. Também houve destaque para a ocorrência de

complicações neurológicas, como a encefalite, variando de casos leves até os mais graves, a

maioria associada ao H1N1. Também reportada em associação à infecção por influenza, a

Síndrome de Guillain-Barré (SGB), é uma polineuropatia imunomediada aguda caracterizada

por fraqueza muscular e ausência de reflexos profundos. Estudos indicam que a SGB é uma

doença autoimune que é desencadeada por um agente infeccioso. Em casos de SGB pode

também ser causada por infecções por Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae ou

vírus Epstein-Barr, surgindo de duas a seis semanas após a infecção. Em casos de influenza, a

SGB parece ocorrer mais precocemente, uma semana pós-infecção. Além dessas, outras

neuropatias como narcolepsia, Síndrome de Reye e encefalite letárgica são citadas, mas em

raros e eventuais casos. Sellers et al. ainda citam problemas musculoesqueléticos, como

mialgias leves, que são comuns em casos gripais, porém a rabdomiólise é um pouco mais

grave, pois em casos gripais, a rabdomiólise acaba sendo diagnosticada apenas quando há

presença de necrose muscular. A revisão cita também problemas oculares, que geralmente

levam à conjuntivite, mas não descarta problemas mais graves como retinopatia, síndrome de

derrame uveal e neurite óptica. Os vírus da Influenza A dos subtipos H7 (exceto H7N9) são os

mais reportados em casos de problemas oculares associados à gripe. Um exemplo desta

associação refere-se a um surto de H7N7 nos Países Baixos, onde 91% dos pacientes

estudados apresentaram conjuntivite. Na Colúmbia Britânica e no México quatro pessoas

apresentaram conjuntivite e foram diagnosticadas com H7N3, altamente patogênica em aves.

Em outro estudo envolvendo H1N1 58 pacientes apresentaram conjuntivite, sete pacientes
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tiveram síndrome de derrame uveal e três apresentaram neurite óptica. Manifestações mais

graves envolveram dois pacientes com retinite aguda e um caso de conjuntivite folicular

hemorrágica. A revisão cita também complicações renais, como a Lesão Renal Aguda (LRA),

onde a incidência chega a 60% dos casos graves. Os graus de insuficiência renal podem ser

bastante elevados, nos estudos avaliados na revisão, de 8% a 22% dos casos precisaram de

Terapia Renal Substitutiva (TRS). Complicações hepáticas também são citadas, embora em

poucos e raros casos. Geralmente as complicações hepáticas estão associadas com casos

graves e níveis altos de transaminases, presentes em seis dos dez infectados com H5N1 e em

73 dos 111 infectados com H7N9. Em um estudo com autópsia, 78% dos falecidos por H1N1

tinham necrose hemorrágica. Outro estudo mostrou que a influenza pode ser responsável pela

rejeição em transplantes de fígado. Em dois casos relatados, ambos pós-transplante de fígado e

após a infecção com H1N1, houve rejeição ao órgão e um atraso na resposta a

corticosteróides. A revisão ainda cita problemas hematológicos, como doença

tromboembólica, incluindo um estudo com oito casos fatais de H1N1 que mostrou maior

incidência de trombos pulmonares. Interessantemente, um estudo francês com mais de mil

participantes mostrou que a chance de desenvolver tromboembolia venosa diminuía com a

vacinação. Síndrome hemolítico-urêmica (SHU) e púrpura trombocitopênica trombótica

(PTT), apesar de raramente, também ocorrem em associação à influenza. Síndrome

hemofagocítica na medula óssea foi outro problema relatado em uma revisão que incluiu seis

pacientes post-mortem devido a Influenza A por H5N1. Esta mesma situação também foi

relatada em três casos, dois com condições autoimune prévias, a saber lúpus eritematoso

sistêmico e artrite reumatóide. Por fim, a revisão cita problemas endócrinos, principalmente

complicações em pacientes com diabetes mellitus, evidenciando doenças infecciosas como

gatilhos para complicações, como a cetoacidose diabética e coma hiperosmolar não cetótico

hiperglicêmico.

Finalmente, autores como Stefano [61], Iosifescu et al. [62] e Baskett et al. [63]

realizaram estudos comparativos parecidos, onde comparavam sintomas, sequelas e desfechos

entre infecções virais e COVID-19, partindo de dados coletados em bancos de dados médicos.

Stefano [61] fez uma comparação focando em dados principalmente psiquiátricos,

especialmente em casos de gripes como a gripe russa, gripe espanhola e difteria. Iosifescu et

al. [62] fizeram um estudo parecido, porém focado na gripe e com uma coorte reduzida,

focando na rede de saúde 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 doenças. Efeitos neurológicos, cardiovasculares,

musculoesqueléticos e imunológicos foram especialmente citados, pois, em comparação a

outras infecções virais, a COVID-19 teve destaque tanto nos sintomas momentâneos 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 às Infecções por SARS-CoV-2 e Influenza. Um breve, simplificado e

resumido comparativo entre as sequelas causadas pela infecção por SARS-CoV-2 e Influenza citadas

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

foram relatadas sequelas no quesito listado.
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CONCLUSÃO

Neste trabalho podemos ver que existem muitas sequelas potencialmente associadas à

infecção pelo SARS-CoV-2. Ao realizar a busca por sequelas deixadas pela influenza, também

notamos o amplo leque de afecções associadas ao pós-infecção. Cruzando os dados podemos

ver algumas coincidências, mostrando que vírus respiratórios, mesmo que diferentes, podem

deixar sequelas muito semelhantes. Esta observação é um alerta para a necessidade de

seguimento dos pacientes que sofreram infecções do trato respiratório superior (o que inclui

especialmente a infecção 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 é de extrema importância, pois sabendo as possíveis sequelas de uma exposição

viral longa em um determinado sistema, é possível mitigar os seus efeitos tratando sintomas

nos primeiros sinais da sua possível existência, e minimizando o estabelecimento de sequelas

mais graves ou permanentes. Em resumo, a percepção desta situação justifica o estudo aqui

proposto.
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