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RESUMO

Frente ao panorama pandémico atual, uma das questoes que se apresenta acerca da epidemiologia das infec-
¢Oes virais respiratdrias ¢ como tem se comportado os demais virus endémicos habitualmente circulantes no
contexto de codetecg@o viral com SARS-CoV-2 bem como de sua potencial participagdo no estabelecimento
de quadros clinicos de maior complexidade. Dessa maneira o objetivo deste estudo foi, através de revisao
sistematica da literatura, reunir os estudos e reportes de caso que possam auxiliar no entendimento da possi-
vel interacao entre o SARS-CoV-2 e alguns dos principais virus respiratorios circulantes, bem como de suas
relagcdes com as manifestagdes clinicas da infecg¢do. O resultado da busca consistiu em 12 artigos de relatos
de caso, dentre os quais o mais prevalente fora Influenza A (n=5), o que sugere uma baixa prevaléncia das
codetecgdes em questdo e evidencia a escassa producdo de conhecimento sobre o tema.

Palavras-chave: Biologia molecular, coronavirus, coinfecgao.

ABSTRACT

Given the current pandemic scenario, one of the issues that arises about the epidemiology of respiratory viral
infections is how other endemic viruses usuallly circulating have been behaving in the context of viral co-
detection with SARS-CoV-2 as well as their potential participation in the establishment of clinical presentations
of greater complexity. Thus, the objective of this study was, through a systematic review of the literature, to
gather studies and case reports that can help to understand the possible interaction between SARS-CoV-2 and
some of the main circulating respiratory viruses, as well as their correlation with the clinical manifestations
of the infection. The search results consisted of 12 case reports, among which the most prevalent pathogen co-
detected was Influenza A (n=5), which suggests a low prevalence of the co-detections in study and evidences
the scarce production of knowledge over the subject.
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INTRODUCAO

Sao inegaveis os impactos que a pandemia ocasionada pelo SARS-CoV-2 vem causando a
nossa sociedade. Ja sdo mais de 86 milhoes de casos ao redor do mundo e mais de 1,8 milhdo de vidas
jé& foram perdidas, sendo o Brasil o terceiro no ranking de casos confirmados da doenga, com cerca
de 7,8 milhdes de casos e o segundo no ranking de mortes, com mais de 200 mil dbitos até janeiro de
2021 (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY & MEDICINE, 2021).

E importante lembrar que mesmo antes da pandemia COVID-19, infec¢des respiratorias agudas
sempre tiveram relevancia significativa para os servicos de saude, sendo responsaveis por cerca de
3,9 milhdes de mortes a cada ano, o que as coloca entre as cinco principais causas de morte em todo
o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Estima-se que virus respiratdrios, tais como
os virus influenza A e B, virus sincicial respiratorio (RSV), bocavirus humano (hBOV) e adenovirus
humano (ADV) estejam relacionados com cerca de 80% das infecgdes respiratédrias agudas (APPAK
et al., 2019). Dentre eles alguns dos principais, a exemplo, os influenzavirus apresentam dados esta-
tisticos volumosos, tendo a eles associadas anualmente cerca de 1 bilhdao de infecgdes ¢ até 500 mil
obitos pelo mundo (KRAMMER et al., 2019).

As infecgdes respiratorias, em geral, podem cursar desde quadros clinicos assintomaticos
ou leves, tal como sindrome gripal (SG), até apresentacdes mais complexas que podem resultar em
sindrome respiratdria aguda grave (SRAGS) e em seus potenciais desfechos como admissido em uni-
dades de terapia intensiva, necessidade de suporte ventilatério e 6bito (BRUCE et al., 2017). Um dos
grandes desafios relacionado as infecg¢des respiratorias agudas configura-se a sua apresentagao cli-
nica nao exclusiva, ou seja, o diagnostico molecular acaba sendo uma medida muito importante para
que se possa gerir o controle da infec¢gdo bem como subsidiar decisdes terapéuticas farmacoldgicas,
quando as mesmas se aplicam (HUANG et al., 2018).

Em se tratando das manifestacdes clinicas mais graves da COVID-19 e de outras viroses
respiratdrias, presume-se que nos casos de codeteccao viral, ou seja, de infeccdes mistas, seja um
indicador de pior prognostico, maior tempo de internagdo, admissdo em UTI e, potencialmente, dbito
(GRIFFITHS et al., 2011).

Um dos indicadores utilizados além dos sintomas clinicos ¢ a baixa saturacdo de oxigénio
(Sp0O2), o que juntamente com outros parametros clinicos pode auxiliar na caracteriza¢do das formas
mais graves de infeccdo (HAFEN e SHARMA, 2020).

Frente ao panorama pandémico atual, uma das questdes que se apresenta acerca da epidemio-
logia das infecg¢des virais respiratdrias € como tem se comportado os demais virus endémicos habi-
tualmente circulantes no contexto de codetec¢do viral com SARS-CoV-2 bem como de sua potencial

participa¢do no estabelecimento de quadros clinicos de maior gravidade, necessidade de suporte
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ventilatorio e de sinais e sintomas relevantes associados. Nesse sentido, esse estudo objetivou revisar
a literatura cientifica atual na inten¢ao de reunir os estudos e reportes de caso que possam auxiliar no
entendimento da possivel interagdo entre 0 SARS-CoV-2 e alguns dos principais virus respiratorios

circulantes bem como de seus potenciais desfechos.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo configura-se uma pesquisa detalhada realizada através de repositorios
virtuais de revistas indexadas com o objetivo de reunir a literatura cientifica recentemente publicada
a cerca de codetecgdes de SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios.

Foram pesquisados artigos sem restri¢ao de linguas e nem ano de publicacdo utilizando-se como

2 <e

palavras-chave os termos correspondentes em lingua inglesa: “SARS-CoV-2”, “influenza”, “parain-
fluenza”, “adenovirus”, “bocavirus”, “virus sincicial respiratorio”, “metapneumovirus” e “rinovirus”.

A busca foi realizada por dois pesquisadores independentes nas bases de dados PubMed,
LILACS e Scielo dia 09 de janeiro de 2021, aplicando-se filtros para delimitar estudos de base cli-
nica realizados em humanos. Os descritores utilizados para a busca foram: (((((((Sars-cov-2) and
(Influenza))) or (Parainfluenza)) or (Adenovirus)) or (Bocavirus)) or (syncytial respiratory virus)) or
(Metapneumovirus)) or (Rhinovirus).

A modalidade de busca inclui artigos publicados de 01 de janeiro de 2020 até a data da
pesquisa e foram incluidos estudos clinicos, estudos observacionais, estudos de prevaléncia e
relatos de caso. Foram excluidos da andlise a. artigos de revisdo; b. artigos repetidos entre as
bases de dados pesquisadas; c. artigos restritos a monoinfec¢do de SARS-CoV-2 e suas particu-
laridades clinicas ou epidemioldgicas, sem mengdes a outros patogenos artigos focados no de-
senvolvimento ou avaliacdo da eficacia de firmacos, vacinas ou outras medidas profilaticas ou de
tratamento; d. artigos tratando de codetecgdes/coinfecgdes de patdogenos ndo virais, ou virus nao
associados ao sistema respiratorio; e. artigos que tratassem do SARS-Cov-2 e também de outros
virus respiratorios, mas nao fazendo mengao a codetec¢des/coinfecgdes, ou ainda f. artigos que

ndo tratam sobre SARS-CoV-2.

RESULTADOS

A pesquisa realizada nas trés bases de dados supracitadas resultou no encontro de 186 artigos
potencialmente selecionadveis. Aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo foram incluidos para a
analise o total de 12 artigos. A Figura 1 demonstra o quantitativo de artigos excluidos em conformi-

dade com os referidos critérios.
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Figura 1 - Selec@o de estudos de acordo com critérios de inclusdo e exclusao.

‘ Estudos selecionaveis [n= 186)

12 artigos incluidos Estudos excluidos (174)

Estudos que ndo incluiam a Sars-Cov-2 (n=58)
Estudos limitados a monoinfeccdo por SARS-Co2
(n=53)

Estudos limitados a tratamento ou prevengéo (n=34)

Estudos abordando codetecgdo de SARS-CoV-2 e
outros patdgenos ndo virais ou ndo relacionados a

infecgdo do trato rtespiratério (n=12)

Estudos acerca de viroses respitadrias mas sem
mengdo a codetecgdo efou coinfecgdo (n=7)

Foram incluidos para revisao o total de 12 manuscritos, todos eles sendo relatos de caso. Den-
tre os patdgenos virais mais frequentemente associados a codetecgdo com SARS-CoV-2 destacam-se
Influenza A (n=5) seguido de metapneumovirus humano (hMPV) (n=3) e rinovirus (RV) (n=2), os
quais corresponderam a 83,33% das codetecgdes observadas.

Conforme a Tabela 1 ¢ possivel observar que a faixa etaria dos participantes apresenta grande
variabilidade, incluindo desde criangas com poucas semanas de vida a adultos de idade avangada,
entretanto, pode-se perceber uma clara predominancia do sexo masculino dentre os casos de codetec-
¢ao referidos. Com relacao as comorbidades a diabetes assume papel de destaque, estando presente
em 33,33% dos integrantes das pesquisas. Outra informacgao de interesse diz respeito ao tempo de
interna¢do, uma vez que 91,6% dos pacientes necessitaram internagdo hospitalar. A média do tempo
de internacdo dentre estes individuos foi de 16,5 dias, no entanto, assim como com relacdo a idade,
a duragdo da internacdo parece ndo seguir um padrao sustentado unicamente pela ocorréncia de co-
detecgdes. Verifica-se também que um parcela significativa dos pacientes (58,33%) necessitaram de
suporte ventilatério mecanico.

Dentre os achados clinicos mais frequentes destacam-se, como esperado, os sintomas classi-
cos de SG como febre e tosse. Em casos mais graves formam observados sinais e sintomas compati-
veis ao quadro de SRAG. Baixos niveis de SpO2, por exemplo, demonstraram recorréncia expressiva,
tendo 41,6% da populagdo amostral apresentado valores inferiores a 95%. Alteracdes laboratoriais
foram observadas em todos os pacientes sendo que as mais frequentes foram linfopenia e proteina
C reativa elevada, estando ambos presentes em 50% dos casos. Além disso, os achados radiologicos

evidenciaram opacidade de vidro fosco em metade dos pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemiologicas das codetecgdes virais respiratorias observadas.

Tipode  Pacientes ngas cronicas Espécime N de Frequéncia Agentes virais
Autor (ref) Ano Origem po X Idade Sexo efou comorbidades clinico/método . de
Estudo  avaliados . ) L codetectcies - codetectados
associadas diagnéstico codetecghes
Relato de Swab nasofaringe/RT-
D'abramo et al. 2020  Italia 1 56 M  Infarto do miocardio ge/ 1 100% Influenza A
caso PCR
. Relato de - Lavado
Wu et al. 2020 China 1 69 M Ndo 1 100% Influenza A
caso broncoalveolar/RT-PCR
. Relato de .
Lew, Manes & Smith 2020 EUA caso 1 32 M Diabetes Swab nasal/RT-PCR 1 100% Influenza A
. Relato de . . Swab nasofaringe/RT-
Kondo et al. 2020 Japdo 1 57 M Diabetes, angina 1 100% Influenza A
caso PCR
Apneia obstrutiva do
Relato de P . N Swab nasofaringe/RT- 3
Touzard-romo et al. 2020 FUA caso 1 57 F sono, hipertensdo, - 1 100% Metapneumavirus
hiperlipidemia
Alharthy & Relato de . Swab nasofaringe/RT- ;
. 2020 EUA 1 25 M N3o relatado 1 100% Metapneumovirus
Karakitsos caso PCR
Defeito do septo
Relato de . P Swab nasofaringe/RT- ,
Danley, Kent 2020 EUA caso 1 4 meses M ventricular muscular, — 1 100% Adenovirus
dermatite atopica
Doenga pulmonar
. Inglaterr Relato de obstrutiva crénica, Swab nasofaringe/RT-
Coutinho et al. 2020 1 74 M . - 1 100% Influenza B
a caso hipertensdo, PCR
diabetes
Orozco-Hernandez et . Relato de . Swab nasofaringe/RT- L
2020 Colombia 1 41 F Obesidade 100% Rinovirus
al. caso PCR
. Relato de 511e " Swab nasofaringe/RT- ,
Kakuya et al. 2020 Japdo 3 M N3o relatado 1 33% Metapneumovirus
caso &) PCR
6
Relato de . Swab nasofaringe/RT- i .
Dugue et al. 2020 EUA 1 semana M Nio 1 100% Rinovirus
Caso PCR
3
. Relato de Exposicdo a amianto, Lavado
Saccaro et al. 2020  Italia 1 61 M 100% Influenza A

caso diabetes broncoalveolar/RT-PCR
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L[
Sinai ints fini Principais achad Houve :dmpg Houve Tratamento
inais e sintomas clinicos rincipais achados médio de
Autor (ref] A pa . necessidade | . necessidade farmacolégico  Desfecho Achados radiolégicos
mais frequentes laberatoriais [valor) K _ ., internaca L.
de internagio? de VM? antiviral?
STITT,
Linf ia (0,67 N3 ivi Opacidade de vidro f
D'abramo et al.  Febre, astenia, diarréia infopenia (0,67 x Sim =0 a Os.elta-ml\flr, Resolugdo paciaa ‘_3 € vidro fosco
1079/L) relatado lopinavir/riton bilateral
Fibrinogénio elevado -
(7980 g/L)
PCR elevada (43,3 g/L)
Febre, tosse seca, Sp02 Leucdcitos (8,23 x . Nio . Sim . .
Wu et al. i § ! S S § Resolugdo  Exudato difuso bilateral
here 83%, FR 30/min 10%9/1) " disponivel m Oseltamivir oo eoo FXudato diiuso bilaters
Linfopenia (0,77 x
1079/1)
Sim,
Febre, tosse, respiracdo ) ) ) N ceftriaxona, ) )
Lew, Manes & Hiperglicemia (282 X Nio . . . oL Opacidade desigual nas
. curta, Sp02 95%, FR Sim . . Sim azitromicina e Obito . .
Smith . mg/dL) disponivel . . zonas inferiores
18/min hidroxicloroqu
ina
Lactato desidrogenase
elevada (792 U/L)
Hemoglobina glicada 14%
PCR elevada (126,61
mg/L)
Febre. t . Sim,
ebre, tosse, respiracdo ) ) . .
I d Opacidade de vidro f
Kondo et al. curta, anosmia, Sp02  Leucocitos (8,3x10"9 /L) Sim 28 dias Nao cIclosonias, Resolugdo s al em € viaro gsco
91%, FR 20/min mejropetu?m, no pulm3o esquerdo
azitromicina
Linfopenia (8%)
PCR elevada (15,7
mg/dL)
T d- t Febre, t iraca Albuterol
ouzard-romo et TEbre, tosse, respiracao | o ucocitos (6,4 x 1079/L) Nio 0 N3 u 1?['0 © Resolugdo Infiltrado
al. curta esterodides
Linfopenia (0,8 x 10°9/L)
Sim, lopinavir /
Respiracdo ofegante, ritonavir, . .
Alharthy & P tersticial
ar- Y tosse seca, dor no peito, Linfopenia (0,79x10"9/L) Sim 22 dias Sim ribavirinae  Resolugdo neumor.'na intersticia
Karakitsos . bilateral
febre, Sp02 75% interferon
beta-1b
PCR elevada (656 mg/L)
Fezes liquidas, nariz
entupido, rinorréia, Lactato desidrogenase X . . . . .
Danley, Kent S 4d S N Resol P
FIrsn e tosse, diaforese, Sp02 elevada (387 U/L) m 198 m 0 ol feumeonta
91%
Tosse seca, febre,
mialgia, mal estar, e S Nodulosidade e
Coutinho et al. respiragdo curta, Linfopenia (0,9 x 1079/L) Sim . , Sim . - Resolugdo opacidade de vidro fosco
) . disponivel azitromicina ) .
taquicardia, Sp02 86%, nas zonas inferiores
FR 35/min
PCR elevada (54 mg/L)
Tosse seca, febre, .
congestdo nasal, fadiga Sim,
Orozco- g o ga X . . cloroquina, . Opacidade de vidro fosco
‘ nausea, diarréia, PCR elevada (24mg/L) Sim 14 dias Sim o Resolugdo .
Hernandez et al. ) S ) lopinavir / multilobular
odinofagia, hiporexia, it .
ritonavir
Sp02 96%, FR 26/min
N i Nio Nao » . -
Kakuya et al. Tosse, febre Nio relatado Sim N3o relatado  Resolugdo Nio relatado
realatado  relatado
Tosse, febre, Leucopenia (5.07
Dugue et al. enrijecimento bilateral xltp)"B/ 0 i Sim 1dia Ndo Ndo relatado  Resolugdo N3o relatado
das pernas, press3o alta, ¥
Sim,
oseltamivir, Infiltrado, nodularidade
T feb Pl t ia (130 ! !
Saccaro et al. 0SS€ Secd, TEnre, aquetopenia ( X Sim 30 dias Sim corticdides,  Resolugdo multipla bilateral e

dispneia

1073 /L)

ALT elevada (58 U/L)
Fosfatase alcalina

elevada (141 U/L)

claritromicina
e ceftobiprole

opacidade de vidro fosco
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DISCUSSAO

As consequéncias das proporgdes exorbitantes que a pandemia da COVID-19 tomou ja trans-
bordam os limites da area da satde, assumindo também dimensdes politicas, econdmicas e até mesmo
culturais, no Brasil cerca de 520 bilhdes de reais ja foram gastos no combate a pandemia (MINISTERIO
DA ECONOMIA, 2021). Entretanto, apesar da inegavel ameaca que o SARS-CoV-2 representa, cabe
lembrar que infec¢des respiratorias virais ja exerciam papel de destaque frente aos servigos de saude
muito antes da chegada da COVID-19 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013; APPAK et al.,
2019; KRAMMER et al., 2019). Em vista da falta de conhecimento a cerca da influéncia de codetecgdes
sobre prognostico e aspectos clinicos da doenga, teve-se por intuito, através desta revisao de literatura,
elucidar a interacao entre o SARS-CoV-2 e virus respiratorios endémicos no contexto das codetecgoes.

Analisando os resultados ¢ possivel perceber que o virus encontrado em maior prevaléncia
dentre as codeteccdes foi o Influenza A, representando cinco dos doze casos estudados. Entretanto,
existem olhares divergentes sobres os quais este achado pode ser interpretado. Dentre os artigos que
trouxeram informacdes acerca do tempo de internacao, os dois casos de maior duracdo estdo relacio-
nados ao grupo das codetecgdes de Influenza A (KONDO et al., 2020; SACCARO et al., 2020), sendo
que os outros trés relatos deste mesmo grupo nao disponibilizaram esta informagao (D’ABRAMO et
al. 2020; WU et al., 2020; LEW et al., 2020), deixando em aberto a possivel existéncia de um padrao.
Deste modo, ¢ insensato negligenciar a possibilidade de que, esta maior recorréncia de casos relatados
de codetecao de influenza A frente aos demais virus respiratorios, deva-se ndo a sua maior incidéncia,
mas sim a sua maior complexidade, gerando assim um interesse mais frequente em relatar os casos
quando identificados.

Em se tratando da gravidade do quadro clinico, cinco casos relataram SpO2 inferior a 95%,
sintoma caracteristico de um quadro de SRAG. As codetecg¢des encontradas nestes casos incluiam
dois casos de Influenza A (D’ABRAMO et al. 2020; KONDO et al., 2020), um caso de Influenza B
(COUTINHO et al., 2020), um caso de hMPV (ALHARTHY et al., 2020) e um caso de ADV (DAN-
LEY e KENT, 2020). Além das caracteristicas clinicas, ¢ importante ressaltar a unanimidade do
método de diagndstico empregado. A RT-PCR foi empregada em todos os casos para a detecgao do
SARS-CoV-2 e dos virus codetectados, demonstrando o reconhecimento do valor de seu diagnostico
rapido e preciso na tomada de decisdo e manejo de pacientes (HUANG et al., 2018).

Com relagao as comorbidades, conforme ja mencionado, a mais frequente foi a diabetes.
Trata-se de um achado interessante, podendo inclusive ser sugestivo de sua classificagdo como pre-
ditor de pior progndstico, pois dentre os quatro pacientes diabéticos relatados, apenas um nao ne-
cessitou de ventilagao mecanica (LEW et al., 2020; KONDO et al., 2020; COUTINHO et al., 2020;
SACCARO et al., 2020). Além disso, dentre os estudos que relataram os sintomas “respiracdo curta”

e “dispneia”, apenas o caso apresentado por TOUZARD-ROMO et al. (2020) nao esta incluso no
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grupo dos diabéticos. Deve-se ainda considerar o fato de que o unico 6bito relatado foi de um pa-
ciente diabético cuja glicemia encontrava-se consideravelmente descompensada (LEW et al., 2020).

Ao confrontar a escassez de estudos a respeito de codeteccao entre SARS-CoV-2 e outros
virus respiratdrios com os resultados encontrados, um dilema ¢ revelado. Estaria a baixa prevalén-
cia dos eventos pesquisados refletida na natureza dos trabalhos aos quais a busca conduziu, ou esta-
ria este refletindo as suas proprias limitacdes? Nao esta claro se, o fato de todos os artigos incluidos
nesta revisao consistirem, exclusivamente, de relatos de casos decorre de limitagdes dos descritores
e filtros utilizados na busca ou se, em verdade, demostra uma realidade de baixa ocorréncia das
codeteccdes em questao.

Indo além, partindo da premissa de resultados condizentes com a realidade, existem ainda
outros fatores a serem considerados acerca da baixa incidéncia de codetecgdes. O contexto pandé-
mico em que as referidas publica¢des foram elaboradas trouxe consigo a implementacdo de medidas
preventivas, tais quais o uso de mascaras, o distanciamento social, entre outros. Tais medidas, em-
bora visem a profilaxia contra 0 SARS-CoV-2, acabam também por reduzir a circulagdo dos demais
patdgenos que partilham das mesmas vias de transmissdo (ALFELALI et al., 2020), dessa maneira,
ndo se deve negligenciar o potencial impacto do combate a pandemia sobre a prevaléncia dos virus

respiratorios endémicos, bem como sobre a prevaléncia de suas eventuais codetecgoes.
CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, conclui-se que, a fim de sanar as duvidas aqui levantadas, se faz necessaria a realiza-
¢do de mais estudos. Estudos que incluam tanto codetec¢des, quanto monoinfecgdes em sua popula-
¢do amostral auxiliariam no entendimento da real prevaléncia dos eventos, bem como seus impactos
sobre a manifestagao clinica da doenga. Além disso, para a compreensao total do comportamento dos
virus respiratdrios endémicos no contexto da pandemia da COVID-19, € preciso que sejam pesquisa-

das também populagdes com diagnostico negativo para SARS-CoV-2.
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