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Resumo

Introdugao: Originalmente, os virus foram
diferenciados de outros agentes infecciosos por
serem muito pequenos e por serem parasitas
intracelulares obrigatérios. A gripe é uma
infecgdo respiratéria comum e sua incidéncia e
gravidade mudam com o passar dos anos
devido a circulagao de novos tipos de virus. Em
2009, os primeiros casos de uma nova gripe
causada pelo virus influenza A foram relatados
no México e denominados H1N1. Em 2019, o
Sars-CoV-2 foi responsavel por muitos casos de
pneumonia na cidade de Wuhan, na China.
Ambos, apés infecgdo do hospedeiro, causam
sintomas gripais leves, mas que podem evoluir
para casos graves e 6bitos. Objetivos: identificar
as diferengas entre manifestagdes clinicas
causadas pelo HIN1 e pelo Sars-CoV-2;
identificar o perfil demografico das pessoas
acometidas por essas infecgbes; Métodos:
Foram coletados estudos publicados em trés
bases de dados (Cochrane Library, MEDLINE e
EMBASE) entre os anos de 2009 e 2020, nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola;
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Resultados: Apds andlise dos 12 estudos
encontrados durante a coleta, foi verificado que
individuos infectados pelo H1N1 tinham um
perfil muito similar quanto as condigdes clinicas
agravantes. As condi¢des clinicas preexistentes
mais vistas em pacientes acometidos por H1N1
foram asma, Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica, hipertensao, diabetes e obesidade. Nos

pacientes acometidos por  Sars-Cov-2:
hipertensdo, diabetes e cardiomiopatia;
Conclusao: Manifestagdes cardiacas e

neuroldgicas foram mais frequentes nos
estudos sobre Covid-19 que nos estudos sobre
Influenza A, podendo ser um diferencial na
admissdo desses pacientes com doengas
respiratoria.

Palavras-chave: Infecgdes pelo Coronavirus;
Virus da Influenza A Subtipo H1N1; Sinais e
Sintomas.

Abstract

Introduction: Originally, viruses were
differentiated from other infectious agents
because they are very small and mandatory
intracellular  parasites. Flu is a common
respiratory infection and its incidence and severity
change over the years due to the circulation of new
types of viruses. In 2009, the first cases of a new
flu caused by the influenza A virus were reported
in Mexico and called H1N1. In 2019, Sars-CoV-2
was responsible for many cases of pneumonia in
the city of Wuhan, China. Both, after infection of
the host, cause mild flu-like symptoms, but which
can progress to severe cases and deaths. Goal: to
identify  the differences between clinical
manifestations caused by HTIN1 and Sars-CoV-2;
identify the demographic profile of people
affected by these infections

Methods: Studies published in three databases
(Cochrane Library, MEDLINE and EMBASE)
between 2009 and 2020, in Portuguese, English
and Spanish were collected, Results and
discussion: After analyzing the 12 studies found
during the collection, it was found that individuals
infected with HINT had a very similar profile in
terms of aggravating clinical conditions. The most
preexisting clinical conditions seen in patients
affected by HINT were asthma, Chronic
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Obstructive Pulmonary Disease, hypertension,
diabetes and obesity. In patients affected by Sars-
Cov-2: hypertension, diabetes and
cardiomyopathy.  Conclusion: Cardiac and
neurological manifestations were more frequent
in studies on Covid-19 than in studies on Influenza
A, which can be a differential in the admission of
these respiratory patients.

Keywords: Coronavirus Infections; Influenza A
Virus H1N1 Subtype; Sings and Symptoms.
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1. Introdugdo

As infecgbes virais acompanham a humanidade ha muitos anos e muitas delas se
tornaram pandémicas. Originalmente, os virus foram diferenciados de outros agentes
infecciosos por serem muito pequenos (filtraveis) e por serem parasitas intracelulares
obrigatérios; no entanto, o que realmente os diferem de outros organismos é a sua
organizagao estrutural, que apresenta um unico tipo de acido nucleico: DNA ou RNA, fita
simples ou dupla. Esse é revestido por proteina e apresenta pouca ou nenhuma enzima para
a producdo de adenosina trifosfato (ATP) e para sintese proteica, indispensdveis para sua
reproducéo no interior das células do hospedeiro .

Apenas em 2019, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) registrou que 50,5% dos
casos de sindromes gripais eram de individuos infectados pelo virus HIN1 e que, até junho
de 2020, foi registrado mais de um milh&o de individuos infectados pelo Sars-CoV-223.

A gripe é uma infecgao respiratdria comum e sua incidéncia e gravidade mudam com
o passar dos anos devido a circulagdo de novos tipos de virus*. Em 2002, na China, foram
registrados novos casos de infecgao viral, cujo responsdavel era uma nova cepa da familia
coronavirus. Ele foi denominado Sars-CoV e logo foi associado a sindrome respiratéria
aguda severa'. Em margo de 2009, os primeiros casos de uma nova gripe causada pelo virus
influenza A foram relatados no México e denominados H1N1°. Em 2012, outro coronavirus
foi identificado, o Mers-CoV. Este foi responsdavel pela Sindrome Respiratéria Aguda Do
Oriente Médio. Em 2019, o Sars-CoV, ap6s sofrer mutagdes e ser responsavel por muitos
casos de pneumonia na cidade de Wuhan, na China, recebeu o nome de Sars-CoV-2 .

Quando ha a infecgdo de um hospedeiro por dois ou mais virus, pode acontecer a
recombinagao e criagdo de uma nova cepa viral, como foi o caso do virus da Influenza A. A
recombinacdo de genes virais levou ao surgimento da influenza HIN1 que, até entdo, ndo
tinha descricdo prévia e se apresentava diferente das demais linhagens ja conhecidas °.

O H1NT, virus de fita simples de RNA, é altamente mutdvel e sua transmissdo em
humanos ocorre por meio de goticulas oriundas do trato oral e nasal de pessoas
contaminadas com o virus. O facil contagio pelo virus H1N1 resultou, em apenas trés meses
ap6s a primeira infeccdo, num estado de alerta pandémico pela OMS devido a sua

disseminacao global >7:8.
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As manifestac¢des clinicas negativas provocadas pelo virus HIN1 sdo causadas pela
citotoxicidade direta do virus, que produz lesdo no epitélio respiratorio, liberacdo de
citocinas e uma resposta inflamatéria no organismo®. Um dos estudos mostrou que as
manifestagdes clinicas apresentadas em casos de infecgdo por H1IN1, embora possam
evoluir para pneumonia atipica (grave ou mortal), na maioria das vezes, é uma gripe leve e,
em alguns casos, assintomatica. Quando a evolugao para casos graves ocorre, 0 paciente
tem como manifestagao clinica: dificuldade respiratéria e/ou alteracdo em radiografia de
térax 1°.

O virus Sars-CoV-2 encontrado em Wuhan, nao diferente do H1N1, também foi
declarado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma pandemia de um agente
infeccioso emergente’’. A OMS definiu a doenga causada por este virus, que se acompanha
em alguns casos, como Sindrome Respiratéria Aguda Grave de Covid-193.

No inicio da infecgao por Sars-Cov-2, o virus provoca altera¢des nas células epiteliais,
brénquicas, nasais e nos pneumaocitos. Apds penetracgao e replicagao do virus nas células,
individuos com Covid-19 podem ter alteragdes em outros sistemas, além do respiratério: no
imune, por exemplo, pode ocorrer uma linfopenia profunda, causada pela apoptose dos
linfocitos T 8.

Em um estudo recente, que apresentou a sequéncia de genoma do virus Sars-CoV-2,
foi observado que o virus se trata de um betacoronavirus do mesmo subgrupo do virus Sars-
Cov, responsavel pela Sindrome Respiratdria Aguda Grave. A semelhancga entre os dois € 0
receptor responsavel pela adsorgdo e penetragdo do virus nas células. Nesse estudo, é
comprovado que ha uma grande similaridade com o RNA dos virus encontrados no morcego,
tornando-o a provavel fonte primaria de transmissao'?.

Em uma revisdo sistematica com metanalise, foi relatado que varios pacientes com
infecgdes por Sars-CoV-2 apresentaram manifestagdes clinicas como dor ou fadiga
muscular, além de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), tendo o quadro
clinico evoluido para choque séptico, acidose metabdlica e coagulopatia '3 4.

Diante de duas infecgdes virais semelhantes, questionou-se: existe diferenca na
manifestagao clinica entre a infecg¢ao pelo virus H1N1 e a infecgdo pelo Sars-CoV-2? Qual o
perfil demografico das pessoas acometidas por essas infecgdes? Esses questionamentos
se tornaram o objetivo deste estudo, visto que ha falta de estudos que diferem essas duas
infecgdes virais. Vale ressaltar que a resolucdo desses questionamentos possibilita um
melhor diagndstico através do quadro clinico apresentado pelo paciente e pelo perfil

demografico em que ele se encontra.
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2. Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura. Essa metodologia foi escolhida por
ter uma ampla abordagem metodoldgica, permitindo que haja uma inclusdo de estudos
experimentais e nao-experimentais e uma completa compreensao do assunto abordado,
combinando dados de literatura tedrica e empirica, gerando um cenario consistente e claro
de conceitos considerados complexos’.

Para a coleta de dados, foi feito um levantamento bibliografico de artigos publicados
entre os anos de 2009 e 2020, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. O periodo de
estudo justifica-se por 2009 ter sido o ano da pandemia pelo virus H1N1, e o ano de 2020,
por ter sido o ano de inicio da pandemia causada pelo Sars-CoV-2.

Foram pesquisadas as bases de dados Cochrane Library, MEDLINE (via PubMed) e
EMBASE, utilizando os descritores, as palavras-chave Physical Therapy, Covid-19, H1NT,
Manifestacbes Clinicas, Influenza e Sings and Symptoms, e seus termos correlatos
identificados no banco de dados Emtree e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Physical Therapy Department, Hospital, Coronavirus Infections, Influenza A Virus, H1IN1
subtype, Randomized Controlled Trial e Sings and Symptoms. Foi realizada, também, a busca
manual de artigos nas bases de dados e incluidos aqueles considerados relevantes e que
respondiam a questao norteadora. Nas pesquisas feitas no PubMed e Cochrane Library, os
termos foram combinados entre si, utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR”. Os
critérios de exclusao foram estudos em animais ou in vitro e opinides de especialistas.

A escolha dos artigos foi baseada na pergunta: existe diferenca na manifestacao
clinica entre a infecgdo pelo virus HIN1 e a infecgdo pelo Sars-CoV-2? Qual o perfil
demografico das pessoas acometidas por essas infecgoes?

A questao de pesquisa foi baseada no acrénimo FINER®: é factivel devido a
quantidade de estudos disponiveis; viavel a respeito de tempo e custos; interessante, pois é
um assunto novo e facilita o diagndstico prévio; nova, porque expande os achados
anteriores; ética, porque cumpre as normas da resolugdao do Conselho Nacional de Saude
(CNS); e relevante para o conhecimento cientifico, para diretrizes de saude e direcionamento
para futuras pesquisas.

A analise dos estudos encontrados apds a coleta visou englobar apenas individuos
maiores de 18 anos infectados pelo Sars-CoV-2 e pacientes infectados pelo virus HTN1

sintomaticos.
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3. Resultados

A busca feita gerou um resultado de 209 publicacées (4 Embase, 81 Medline, 108
Cochrane e 16 LILACS), que foram analisadas segundo os critérios preestabelecidos: (1)
artigos da area da saude; (2) artigos que respondem a pergunta norteadora, abordando as
manifestagoes clinicas da infecgdo por HIN1 ou Sars-CoV-2; e (3) ter como metodologia
revisdes sistematicas, estudo randomizado controlado, observacional ou de coorte.

Dessa maneira, a amostra final desse estudo foi constituida por 12 artigos que foram
encontrados nas bases de dados, incluidos e analisados como base desta revisédo
integrativa, conforme demonstrado na tabela 1 (anexo), contendo perfil demografico, e na
tabela 2 (anexo), contendo as manifestagdes clinicas apresentadas durante a infecgéo e as

condicdes clinicas preexistentes que podem ser consideradas agravantes.
3.1 Discussao

3.1.1 Perfil Demografico

As infecgbes virais acompanham a humanidade ha muitos anos e muitas delas se
tornaram pandémicas. Este estudo buscou na literatura evidéncias cientificas acerca do
perfil demografico e de manifestagdes clinicas entre duas das maiores infecgdes datadas
no século XXI: as pandemias da Influenza A, causada pelo virus HIN1, em 2009, e da Covid-
19, causada pelo virus Sars-CoV-2, em 2020. Ambas com muitas infec¢des e obitos, devido
as facilidades de contaminagéo 7.

Apoés analise dos 12 estudos encontrados durante a coleta, foi verificado que
individuos infectados pelo HTN1 tinham um perfil muito similar quanto as condigdes clinicas
agravantes, no entanto, houve divergéncias quanto a prevaléncia de idade e sexo: alguns
estudos mostraram acometimento maior em homens % 16 18,19 20, 21 " 5tros mostraram
acometimento maior em pacientes femininos 22232425 Nos estudos, foram encontradas
variagdes nas idades dos pacientes acometidos, com médias que vao de 21 a 48 anos
(Anexo 1). Os estudos sobre infecgdo por HIN1 foram realizados nos paises: México,
Estados Unidos da América, Coreia do Sul, Brasil, Reino Unido e Peru.

Quanto a infeccdo por Sars-Cov-2, os estudos encontrados foram realizados nos

paises: China, Reino Unido e Estados Unidos da América. Os dados também divergiram
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quanto a prevaléncia do acometimento em pacientes femininos ' 2° e em pacientes

masculinos 222! N&o foi possivel observar prevaléncia nas médias de idade no Covid-19.
3.1.2 Condigoes clinicas preexistentes

As condigdes clinicas preexistentes (e que poderiam ser agravantes) mais vistas em
pacientes acometidos por HIN1 foram: asma "5 16.18.22. 23 ppQC 678 22.23 hipertensdo ">
3 diabetes 1822 ¢ obesidade '® 23, Também foram encontradas outras condigdes clinicas,
como imunossupressao 22, doencga cardiovascular cronica 22, bronquiectasia '® e gravidez %
‘16.

Nos pacientes acometidos por Sars-Cov-2, as condigdes clinicas preexistentes mais
encontradas foram: hipertensdo % 2% 21, diabetes '* 2, cardiomiopatia ' 2%, Também foram
encontradas: hipercolesterolemia '°, osteoporose ?°, tuberculose ?' e alergias 2".

As alteragdes cardiovasculares e diabetes foram mais observadas, num estudo, em
pacientes com idades de 18 a 65 anos '7; em outro, foi observada uma média de 52,7 anos
em pacientes com essas condi¢des. Neste ultimo, a doenga renal crénica e a hipertensao

foram apresentadas como causa de agravamento da doenga 2°.
3.1.2 Manifestagoes Clinicas

Foi observado que houve uma semelhanga muito grande entre os sintomas comuns
dos pacientes infectados, tanto pelo HIN1 quanto pelo Sars-CoV-2 (Anexo Il). Ambas as
infecgdes apresentavam manifestagdes tipicas de outras sindromes gripais, sendo febre a
manifestagao mais frequente - relatada em nove dos doze estudos avaliados.

Em um estudo, além da febre, também foram relatados: tosse, pneumonia, rinorreia,
mialgia ou artralgia, diarreia e cefaleia em individuos infectados pelo virus HIN1 °. Noutro,
além dos sintomas de infecgdes respiratérias mais comuns, também foram vistas a
presenga de Sindrome de Angustia Respiratéria do Adulto (SARA) em 21 pacientes, sepse
em 24, desordens neuroldgicas e cognitivas em 14% e confusdo mental 22.

Em um dos estudos, mais da metade dos pacientes apresentaram febre. Houve
também dispneia, tosse, dor de garganta, além de problemas neurolégicos como confusao
mental 8. Em um estudo realizado no Brasil, em Sdo Paulo, foi observado apenas os
sintomas mais comuns de sindromes gripais, como febre, tosse, dispneia, diarreia e mialgia

2 sintomas estes também presentes num estudo feito no Reino Unido 2.
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Manifestagdes de cunho cardiaco foram comuns nos pacientes de ambas as
patologias '°. Dois estudos descreveram, em seus pacientes, a presenca de trombocitose,
linfopenia, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico, arritmias, lesdo miocardica,
insuficiéncia circulatdria, miocardite, choque cardiogénico e choque séptico 2.

Os pacientes infectados pelo Sars-CoV-2 também tiveram, além das apresentagdes
clinicas comuns de sindromes gripais, acometimentos neurolégicos secundarios apoés a
infecgdo, nos quais foram relatadas a presenca de depressao e ansiedade, diminui¢ao do
nivel de consciéncia, tonturas, acidente vascular cerebral (AVC) e até mesmo a sindrome de
Guillain Barré 20:2526_Qutros sintomas como perda de olfato e paladar, palpitagGes e tosse
produtiva também foram relatados "’.

Foi observado que manifestagdes neuroldgicas e cardiacas em pacientes infectados
pelo Sars-CoV-2 foram mais frequentes, ainda que semelhantes com a Influenza A devido a
sintomas como confusdo mental, mialgias e artralgias, dores de cabeca e alteragdes
cognitivas. A Covid-19 apresentou uma maior frequéncia de complicagdes cardiacas do que
a Influenza A: alguns individuos evoluiam para choque cardiogénico, miocardites,
insuficiéncia cardiaca e cardiovascular. A incidéncia de alteragdes neurologicas também
aumentou na Covid-19, pois os individuos que apresentaram altera¢des cardiovasculares
facilmente evoluiram para alteragdes neurolégicas, como acidente vascular cerebral
hemorragico, devido a trombos. Sequelas como Sindrome de Guillain Barré e convulsdes
também foram frequentes na Covid-19, se diferindo da Influenza A, que apresentou poucos
casos de convulsdao em apenas um estudo, mas ainda ndao ha estudos que expliquem a

ocorréncia dessas alteragoes.

4. Conclusao

As infecgbes por HIN1 e pelo Sars-CoV-2 possuem manifestagdes clinicas comuns
similares, como febre, diarreia e cefaleia. Isso ocorre porque se tratam de infecgdes virais
com sintomas gripais. No entanto, a influenza A e o Covid-19 se diferem em aspectos como
gravidade: acometimentos neurologicos secundarios, como a sindrome de Guillain Barré, e
complicagdes cardiacas foram mais frequentes na Covid-19. Ja na Influenza A, a presencga
de complicagbes neuroldgicas e cardiacas foi menos frequente, comparado com a Covid-

19. Esses achados podem ser um diferencial no atendimento de pacientes respiratérios.
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Quanto ao sexo, ndao foi observado diferenga significativa entre os pacientes

acometidos por essas doengas. Embora a prevaléncia de sexo masculino como variavel

tenha sido mais frequente nos estudos vistos, é necessario que seja realizado um estudo

com diferente metodologia para a confirmagao desse dado.
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