ESCOLA SUPERIOR DE CIENCIAS DA SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE VITORIA - EMESCAM

CAIO VARGAS COMARELLA
TALITA BARBOSA MOREIRA
THAYNA DOS SANTOS BATISTA

AVALIACAO QLI'NICA E LABORATORIAL EM PACIENTES COM
TESTE RAPIDO OU SWAB POSITIVO PARA COVID-19

VITORIA
2023



CAIO VARGAS COMARELLA
TALITA BARBOSA MOREIRA
THAYNA DOS SANTOS BATISTA

AVALIACAO QLI'NICA E LABORATORIAL EM PACIENTES COM
TESTE RAPIDO OU SWAB POSITIVO PARA COVID-19

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
curso de graduacdo em medicina da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitéria— EMESCAM como requisito
para obtencéo do grau de Bacharel em Medicina.
Orientador: Prof. Dr. Felipe Bertollo Ferreira

VITORIA 2023



CAIO VARGAS COMARELLA
TALITA BARBOSA MOREIRA

THAYNA DOS SANTOS BATISTA

AVALIACAO C;LiNICA E LABORATORIAL EM PACIENTES COM
TESTE RAPIDO OU SWAB POSITIVO PARA COVID-19
CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION IN PATIENTS WITH
RAPID TEST OR SWAB POSITIVE FOR COVID-19

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
curso de Medicina da Escola Superior de Ciéncias
da Santa Casa de Misericordia de Vitéria —
EMESCAM, como requisito parcial para obtencao
do grau de médico.

Aprovado em 12 de junho de 2023

BANCA EXAMINADORA ;""

o Ferreira
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - EMESCAM
Orientador(a)

DocuSgned by

ﬁm\ Paula Kamer Sousa (Lava

Ana Paula Hamer Sousa Clara,
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria - EMESCAM
( Banca interna)

Sl Signed
Erica da Silva Nogueira

Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria - EMESCAM
(Banca externa)




Dedico aos meus pais, professores e

colegas de turma.



Agradecemos a Deus, as nossas familias
e amigos, pelo apoio incondicional em toda
a jornada. Agradecemos as instituicbes
Escola Superior de Ciéncias da Santa
Casa de Misericérdia de Vitdria
(EMESCAM) por contribuirem para a
realizagao deste projeto.



Que 0s meus ideais sejam tanto mais
fortes quanto maiores forem os desafios,
mesmo que precise transpor obstaculos
aparentemente intransponiveis. Porque
metade de mim é feita de sonhos e a outra
metade € de lutas.

Vladimir Maiakovski



RESUMO
Introducdao: Infeccdes relacionadas ao Sars-Cov-2 causaram uma das maiores e mais
temidas pandemias que o mundo j& presenciou. Foram milhdes de vidas perdidas para
a doenca o que impulsionou um avanco cientifico a passos largos a fim de conter sua
disseminacdo. Varios tratamentos e terapias foram empregadas de forma empirica no
intuito de se estabelecer o melhor prognéstico possivel.Objetivo: analisar o curso da
doenca em pacientes positivados através de testes diagndsticos referentes ao virus
Sars-Cov-2 em relagdo as manifestacbes clinicas demonstradas em dados
laboratoriais, epidemiolégicos, prognosticos e terapéuticos quando relacionados a
mortalidade.Método: Trata-se de um estudo quantitativo observacional retrospectivo,
no qual durante o periodo compreendido entre Fevereiro de 2020 a Marco de 2021,
analisou dados de prontuarios eletrénicos de pacientes que detinham testes rapidos
ou swab positivo correlacionado-os com idade, sexo, sintomatologia clinica, dados
laboratoriais e manejo da corticoterapia no Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria (HSCMV). Da mesma forma foi observada a relagdo das variaveis citadas
acima em associacdo a mortalidade dos pacientes.Resultados: A relacdo com teste
rapido foi significativa em relacéo a ferritina, corticoide intra-hospitalar, 6bito, evaséao,
transferéncia e alta. O swab teve relevancia com as descri¢cdes seguintes: D-dimero,
corticoide intra-hospitalar e o desfecho néo 6bitos. No que tange a mortalidade houve
expressiva associacao estatistica em relacdo ao corticoide manejado em pacientes
internados, via de administracdo endovenosa, setor e tempo de inicio do corticoide.
Soma-se a isso a relagéo significativa com idade, Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG), saturacao do oxigénio, dados laboratoriais e comorbidades, com destaque
para neoplasias.Conclusao: O estudo atual revela que os testes positivos para Sars-
Cov-2 apresentam relevancia com marcadores inflamatorios, e desse modo, presume
0 prognéstico da doenca. Através dos dados estatisticos e da literatura, é possivel
determinar que a corticoterapia € benéfica para pacientes graves. Os indices de
mortalidades estdo associados em pacientes maiores de 60 anos, presenca de
comorbidades prévias, uso de corticoide intra-hospitalar de forma endovenosa em

enfermaria ou pronto socorro.

Palavras - chave:. COVID-19. Mortalidade. Corticosteroides.



ABSTRACT

Introduction: Sars-Cov-2 related infections caused one of the biggest and most feared
pandemics the world has ever seen. There were millions of lives lost to the disease
and a scientific advance in large steps to contain its spread. Several treatments and
therapies were used empirically in order to establish the best possible planning. ,
epidemiological, prognostic and therapeutic when related to mortality. positive swab
correlated them with age, gender, clinical symptoms, laboratory data and management
of corticosteroid therapy at Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria (HSCMV).
Likewise, the relationship of the variables mentioned above in association with patient
mortality was observed. Results: The relationship with the rapid test was significant in
relation to ferritin, in-hospital corticosteroids, death, evasion, transfer and discharge.
The swab had audio with the following sequences: D-dimer, in-hospital corticosteroid
and non-death. With regard to mortality, there was a significant statistical association
in relation to the corticosteroid administered in hospitalized patients, route of
intravenous administration, sector and time of initiation of the corticosteroid. In addition,
there is a significant relationship with age,Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS), oxygen saturation, laboratory data and comorbidities, with emphasis on
neoplasms. therefore, presume the prognosis of the disease. Through statistical data
and the literature, it is possible to determine that corticosteroid therapy is satisfactory
for critically ill patients. Mortality rates are associated with patients older than 60 years,
presence of previous comorbidities, intra-hospital use of corticosteroids intravenously

in the ward or emergency room.

Key words:. COVID-19. Mortality. Corticosteroids.
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1 INTRODUCAO

O coronavirus 2019 (Covid-19) é uma espécie viral que causa sintomas
predominantemente respiratorios, e tem sua transmissao por meio de aerossois, com
alta capacidade de mutacdo. A doenca € considerada uma zoonose, infeccdo
naturalmente transmissivel entre animais vertebrados e seres humanos, onde os
animais ndo doentes albergam e eliminam os agentes etiologicos. De acordo com
World Health Organization (WHO), em 2019, a Organizacao Mundial de Saude (OMS)
foi informada de casos de pneumonia de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, na China (SHILTON,2022). Desde entdo, a doenca se espalhou
de forma exponencial para o resto do mundo, atingindo 188 dos 193 paises do globo.
Segundo os dados do The World Bank resultaram em mais de 600 milhdes de casos
confirmados e uma totalidade de mais de 6 milhdes de 6bitos (WILSON- BAIG,2021).
Desse modo, o Sars-Cov-2, que apesar de letalidade inferior a de outros virus da
mesma espécie, apresenta um nimero absoluto de morte superior a outras pandemias
e, portanto, um grande impacto na atual sociedade e no modo de vida
(NACHEGA,2022).

O quadro clinico dos individuos infectados por Sars-Cov-2 é muito variavel,
apresentando desde pacientes assintomaticos a quadros graves. Os sintomas clinicos
mais frequentes sao febre (87,9%), tosse (66,7%) e fadiga (38,1%). Outras
manifestacdes incluem dispnéia, cefaléia, mialgia, astenia, anosmia, congestéo nasal,
ageusia, sincope, confusdo mental, conjuntivite, olho seco, erupcdes cutaneas, etc.
Comorbidades como doencas cardiovasculares, diabetes, doenca renal cronica,
doencas respiratérias cronicas, hipertensdo e cancer, além de idade avancada, sdo
frequentemente associados a severidade do quadro e aumento do risco de morte em
pacientes diagnosticados com a doenca (PILECO,2021). O diagnostico padrdo-ouro é
dado com coleta de swab de naso e/ou orofaringe com detecgdo do RNA viral por
métodos moleculares, tipicamente o RT-PCR (do inglés Reverse-Transcriptase
Polymerase Chain Reaction), ou por sorologia com pesquisa de anticorpos IgM e IgG
especificos Dentre as opc¢des estudadas para tratamento, destacam-se: inibidores da

replicacdo (ex.. remdesivir), nirmatrelvir-ritonavir, bloqueadores do receptor
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interleucina-6, supressores da resposta inflamatéria (ex.: corticosterdides em baixa
dose, tocilizumab), transfusdo de plasma convalescente,

além das vacinas que foram produzidas para imunizagéo da populacéo (DARZ,2022).

Em suma, é notavel que de forma repentina, 0 mundo precisou enfrentar uma crise
generalizada, que afetou a saude, a economia e sociedade de forma integra. A
pandemia de Covid-19 desencadeou uma crise econdmica global. Em 2020, a
atividade econdémica contraiu-se em 90% dos paises, a economia mundial encolheu
cerca de 3%, e a pobreza global aumentou consideravelmente. Os governos reagiram
rapidamente com politicas com o0 objetivo de atenuar os impactos econdmicos

imediatos e mais graves da crise (AFRICAN,2022).

Embora a pandemia pelo Sars-Cov-2 tenha sido de ampla magnitude, com elevados
nameros de Obitos e sequelas, a mesma trouxe avangos na ciéncia, na medicina e na
telemedicina, que serdo empregados nas proximas geracdes. Dessa forma, verificou-
se gue houve rapida adaptacao dos profissionais e servi¢cos da saude, juntamente com
0 uso de medicamentos que até entdo ndo havia comprovacao cientifica de sua
eficAcia em relagdo a uma doenca de amplo espectro clinico como o Covid-19, como
por exemplo, o0 uso do corticoide sisttmico (BAPTISTA,2021).

Os corticosteroides sistémicos possuem efeitos anti-inflamatorios, anti proliferativos,
vasoconstritores e imunossupressores e podem ser usados para manejo do
tratamento de pessoas com Covid-19, uma vez que eles combatem a hiperinflamacao.
As sinteses de evidéncias mostram que para pacientes graves ou criticos, o uso de
corticoides fornece uma reducdo relativa na mortalidade de 21%.
O presente estudo analisa o curso da doenca em pacientes positivados através de
testes diagndésticos referentes ao virus Sars-Cov-2 em relacdo as manifestacdes
clinicas demonstradas em dados laboratoriais, epidemiol6gicos, progndsticos e

terapéuticos guando relacionados a mortalidade.(COCHRANE,2021)

Um marco na ciéncia foi presenciado em janeiro de 2021, no qual foi dado inicio a
campanha nacional de vacinacgao contra a covid-19 com o fornecimento das primeiras
doses, pelo Ministério da Saude, aos estados brasileiros e ao Distrito Federal.

Passado-se praticamente trés anos, 37 bilhdes de reais foram investidos na aquisi¢cao
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de vacinas. Aproximadamente 585,6 milh6es de imunizantes contra Covid-19 foram
distribuidos pelo territério nacional. Em torno de 80,2% dos brasileiros maiores de
seis meses de idade receberam o esquema basico contra a doenca. As vacinas Covid-
19 sédo garantidas pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e contribuiram para
uma significativa diminuicdo da morbimortalidade da doenca nas variadas faixas
etarias (RECOVERY,2021).
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2 METODO

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo quantitativo observacional retrospectivo, que visa analisar o
curso da doenca em pacientes positivados através de testes diagnosticos referentes
ao virus Sars-Cov-2 em relacdo as manifestacdes clinicas demonstradas em dados
laboratoriais, epidemioldgicos, prognosticos e terapéuticos quando relacionados a

mortalidade.

Acerca do estudo epidemiolégico do presente trabalho, sabe-se que a pesquisa
guantitativa, € um método de ensaio social que utiliza a quantificacdo nas modalidades
de coleta de informacBes e no seu tratamento, mediante técnicas estatisticas, tais
como percentual, média, desvio-padrdo, coeficiente de correlacdo, andlise de
regressao, entre outros. Portanto, a pesquisa quantitativa € conseguida na busca de
resultados exatos evidenciados por meio de variaveis preestabelecidas, em que se
verifica e explica a influéncia sobre as variaveis, mediante analise da frequéncia de
incidéncias e correlacbes estatisticas (ANNANE,2021). O estudo observacional
descreve a ocorréncia de um evento, segundo diversos fatores, caracteristicas do
individuo, local e tempo, com o objetivo de avaliar se a ocorréncia € diferente entre o
grupo dos expostos e ndo expostos a um determinado fator de risco. Ja o estudo
retrospectivo o pesquisador colhe informacgéo pregressa dos fatores de exposicao e
acompanha por um periodo de tempo os individuos (CAMARGO,2019).

2.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (HSCMV),
situado na Rua Dr. Jodo dos Santos Neves, 143 - Vila Rubim, Vitéria — ES. O HSCMV
esta integrado a Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Vitéria, instituicao
catdlica, que nasceu em 1545, sem fins lucrativos. A mesma foi pioneiria em diversos
momentos: primeiro hospital do estado, primeira enfermaria dividida por sexo, primeiro
servico funeréario capixaba, primeiro banco de leite, entre outros. Em marcgo de 2021,

em meio ao auge da maior pandemia do ultimo século, o governo do estado do Espirito
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Santo anunciou a abertura de novos leitos de UTI e de enfermaria voltados para o
atendimento a pacientes com COVID-19. Foram acrescentados 5 novos leitos de
enfermaria e 7 novos leitos de UTI na unidade, que disponibiliza ao todo 27 leitos para

tratamento da doenca no HSCMV.

2.3 POPULACAO

A amostra estudada foi composta por 364 pacientes com suspeita de infeccéo pelo
virus Sars-Cov-2, que estiveram internados no Hospital Santa Casa de Misericordia
de Vitéria (HSCMV) - ES, nos setores de enfermaria, centros de tratamentos
intensivos especificos para Covid-19 e pronto socorro, no periodo de 02 de fevereiro
de 2020 a 26 de marco de 2021.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram elegiveis para o estudo pacientes maiores de 18 anos, de ambos sexos, com
suspeita clinica de infec¢éo recente pelo virus Sars-Cov-2 e a existéncia de um teste,

seja PCR por swab-nasal e de orofaringe ou teste rapido reagente para Covid-19.

2.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes menores de 18 anos, 0s pacientes com testes soroldgicos
(teste rapido ou PCR por swab nasal e de orofaringe) negativos para Sars-Cov-2,
pacientes que nao possuiam cadastro no sistema eletrénico do hospital referenciado
e 0s pacientes que possuiam comorbidades prévias com clinica compativel com a

infeccéo pela Sars-Cov-2 e teste ndo reagente para a doenca.

2.6 COLETA DE DADOS

Os dados coletados foram retirados retrospectivamente dos prontuarios eletrénicos do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria, por colaboradores académicos de
medicina da instituicAo de ensino EMESCAM. Informacdes como idade, sexo,

sintomatologia clinica, dados laboratoriais, uso de corticoide, foram utilizados para a



16

descricdo da amostra e tabulados pelo programa do Microsoft Excel 2010. A adesé&o
foi considerada positiva quando o paciente possuia pelo menos um teste (teste rapido
ou PCR swab nasal e orofaringe) reagente para a infec¢éao pelo Sars-Cov-2. A amostra
populacional do estudo foi composta por pacientes que ndo receberam doses de
imunizacao passiva para o Sars-Cov-2, divididos em grupos expostos ao uso de
corticoide antes da internacdo hospitalar, pacientes com introducdo do corticéide
somente apds a internacado e pacientes que nao receberam doses do medicamento.
Além disso, foram analisadas as vias de administracdo e o setor hospitalar
(enfermaria, UTI especializada em Covid-19 e pronto socorro) em que foi iniciado o
farmaco em questdo. Outras varidveis observadas foram o uso de anticoagulacao
profildtica com heparina molecular e comorbidades prévias. Diante disso, o0s
desfechos clinicos analisados foram o uso de corticoide pré ou durante a internacao
em relacdo a mortalidade, setor de aplicacdo do farmaco nos pacientes e tempo de

inicio do corticoide, correlacionado aos dados laboratoriais e epidemioldgicos.

2.7 ANALISE ESTATISTICA

A analise dos dados foi realizada por estatistica descritiva com calculo de frequéncias,
percentual e de Testes de Hipdtese como o Teste Qui-quadrado e Teste Exato de
Fisher, utilizando o programa estatistico SPSS, licenca para o software DMSS 4C

v.27.0, série 10101141221, para elaboracédo das tabelas.
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3. RESULTADOS

A amostra foi composta por 364 pacientes e foi avaliada de forma retrospectiva através
de analises de prontuarios eletrbnicos dos pacientes internados no Hospital Santa

Casa de Misericordia de Vitoria - ES.

Os dados evidenciaram efetiva associacao estatistica (p<0,05) entre os pacientes com
teste rpido (Apéndice A) ou swab positivo (Apéndice C) e uso de corticoterapia em
ambiente hospitalar. Verificando os Residuos Padronizados Ajustados do qui-
guadrado percebe-se que houve predominio do uso de metilprednisolona em relacéo
aos pacientes com testes positivos e entre os doentes que nao fizeram uso de
corticoide e testes negativos (Apéndice B e Apéndice D). Entretanto, o uso de
corticoterapia pré-hospitalar ndo demonstrou associacdo estatistica quando

relacionados aos testes diagndésticos para Sars-Cov-2.

Ha significancia estatistica (p<0,05) entre o uso de corticbides nos pacientes
internados e Obitos (Apéndice E), sendo mais prevalente o uso de dexametasona
segundo o estudo atual (Apéndice F), da mesma forma em que ha relevancia ao
analisar o tempo de inicio da corticoterapia com o desfecho mortalidade (Apéndice E),
porém os dados descritos nesse trabalho, ndo foi eficiente em determinar o periodo
mais adequado para sua introducdo. Ja em relacdo ao uso de corticoide pré-
hospitalar, independente do tempo de inicio cruzando com mortalidade, ndo ha

associacao estatistica.

O estudo analisou de forma individual a via de administracéo do corticoide internado
em relacdo a mortalidade. Dessa forma, notou-se que de acordo com os dados dos
residuos ajustados do qui-quadrado, o parametro endovenoso destacou-se em
relacdo ao uso oral do farmaco. Também de forma particular, o setor hospitalar de
inicio do uso do corticoide demonstrou associacao estatistica, com predominio para
enfermarias e/ ou pronto socorro, quando comparadas as unidades de terapia

intensiva (Apéndice F).
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Considerando os parametros de mortalidade e pacientes com diagndsticos de Covid-
19, pelo Teste R&pido Antigeno, foi observada associacdo estatistica (p < 0,05)
(Apéndice A). Ja pelo swab nasofaringeo, ndo se observou essa associacdo. Em
relacdo aos enfermos com diagnostico de Covid-19 e os pacientes que receberam
alta, foram transferidos ou até mesmo evadiram, foi evidenciada relacdo estatistica
em relacdo ao Teste Rapido (Apéndice A), mas ndo foi constatada essa analise em

relacdo ao swab nasofaringeo (Apéndice C).

Os dados demonstrados da relacdo da Anticoagulacéo Profilatica com Enoxaparina,
tanto em suas doses profilaticas (40 mg/dia) quanto em doses supra profilaticas (>40
mg/dia), em relacdo a mortalidade, ndo evidenciaram associacdo estatistica. Em
relacdo a idade, foi demonstrada associacdo com mortalidade, sendo mais prevalente
em pacientes com mais de 60 anos. (Apéndice E). A Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG), também apresentou relagdo estatistica com a mortalidade, sendo
obtido um residuo ajustado quando PaO2/FiO2 < 200 mmHg. Na andlise das diversas
comorbidades que os pacientes sdo acometidos, a neoplasia foi a que apresentou

significancia estatistica com a mortalidade (Apéndice F).

Ao serem analisado alguns parametros laboratoriais como D-dimero, ferritina,
Proteina C Reativa (PCR) e SatO2, e relaciona-los com o espectro de mortalidade, foi
constatada associacao estatistica (p<0,05) em todos esses parametros, com algumas
particularidades (Apéndice E). O D-dimero, a Ferritina e o PCR apresentaram residuos
padronizados ajustados do qui-quadrado apenas com valores acima de 10000 ng/ml,
500 microg/L e 100 mg/L, respectivamente. Ja a SatO2 constatou esses residuos
ajustados apenas com valores menores que 90% de saturacdo. Vale salientar que
valores de PCR entre 3 a 100 mg/L e de SatO2 maiores que 94%, evidenciaram
residuos ajustados do qui-quadrado com pacientes que necessariamente nao
faleceram (Apéndice F). E importante destacar, também, a PaO2, que em quaisquer
de seus valores, ndo apresentou relevancia estatistica com mortalidade, assim como

0 parametro epidemiolégico sexo.

Conjuntamente, o atual estudo verificou a apari¢do dos marcadores inflamatorios e os

métodos diagndsticos para Covid-19. Em relacdo aos testes rapidos, observa-se que
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houve associacdo estatistica (p<0,05) com dosagem quantitativa da ferritina,
predominantemente quando consta valores maiores que 500 ng/mL. Porém, ndo é
vadlida a associacdo entre o TR e D-dimero (Apéndice A). Equitativamente,
considerando os testes swab positivos, verifica-se existéncia de associacao estatistica
em relacdo ao D-Dimero, mas essa nao se faz verdadeira em relacdo a ferritina
(Apéndice C).
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DISCUSSAO

A sindrome provocada pelo coronavirus 2019 (Covid-19), apresenta ha maioria dos
casos pacientes assintomaticos ou resultam apenas na doenca leve. Em
contrapartida, uma porcentagem significativa de doentes, desenvolvem uma condigcdo
respiratéria que requer internacdo hospitalar, uma vez que as infec¢cdes podem
progredir em gravidade com insuficiéncia respiratéria hipoxémica necessitando de
suporte ventilatorio, devido a isso, € necessario realizar diagnoésticos de forma correta
precocemente (VERONESE,2020).

Os testes rapidos para o Covid-19 identificam a resposta imunologica pela verificacdo
da presenca de anticorpos da classe IgM e/ou IgG, produzidos apds o contato com o
virus Sars-Cov-2. Atualmente, os testes rapidos ndo devem ser usados para identificar
o periodo da infeccao ativa pelo Sars-Cov-2, ou seja, a viremia, pois ndo conseguem
detectar o virus ou particulas virais. Sendo assim, para ter maior sensibilidade na
deteccdo dos anticorpos, é indicado que o exame seja realizado apdés o 8° dia,
contados a partir do inicio dos sintomas. Os resultados positivos confirmam que o
individuo foi infectado pelo virus em algum momento, porém, resultados negativos nao
descartam infeccdo ou contato prévio (DE CARVALHO,2020).

Contudo, em estudos anteriores foi possivel correlacionar a taxa de mortalidade de
forma positiva com a testagem sendo RT-PCR ou sorolégico. Entretanto, ha estudos
gue apontam a presenca de viés ao relatar que casos da mortalidade elevada
poderiam estar relacionados a uma melhor investigacdo dos 6bitos que dos casos. Da
mesma forma, uma mudanca no critério de definicdo de 6bito ou a dificuldade em
atestar o 6bito por Covid-19 pode interferir nessas estimativas. Um exemplo dessa
possibilidade é a Italia, onde pesquisadores relataram dificuldade para diferenciar
mortes diretamente causadas por Sars-Cov-2 de mortes por outras causas, em

individuos apenas infectados pelo virus (PILECO,2021).

O vigente estudo destacou relevancia estatistica positiva ao correlacionar doentes
com testes rapidos positivos associados ao desfecho mortalidade, sendo concordante

com dados veiculados em literatura até 0 momento atual. Outrora, essa associagéo €
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inexistente ao comparar com o resultado dos testes Swab nasofaringeo e mortalidade.
E importante destacar que no momento em que a amostra foi estudada, ndo havia
iniciado as operacdes de vacinacdo no Brasil, o que pode interferir de forma

significativa nos resultados.

Sobre a fisiopatologia dessa enfermidade, sabe-se que ocorre uma inflamacéo de
carater sistémico, onde  observam-se niveis acentuadamente elevados de
marcadores inflamatorios, incluindo proteina C reativa, ferritina, interleucina-1 e
interleucina-6. As mais variadas terapias foram propostas para atenuar a lesao
inflamatdria de 6rgdos na pneumonia viral, todavia a relevancia dos glicocorticoides

tém sido substancialmente discutida.

Hé& beneficio no uso de corticoterapia sistémica em pacientes com COVID-19 grave,
gue necessitam de oxigenoterapia ou suporte ventilatorio (PEREIRA,2032). Estao
inseridos nesse grupo também aqueles que apresentam saturacdo de O2 < 90%, FR
> 30 irpm, sepse, choque séptico, SARA ou sinais de insuficiéncia respiratéria. Esta
medida mostrou reducédo da mortalidade, principalmente nos casos que necessitavam
de ventilagdo mecéanica (ROMA,2019).

Apesar de haver variacdo na definicdo de gravidade da doenca que necessitou de
oxigénio suplementar, o uso de corticoide em pacientes sem hipoxemia, em estudos
comparativos, ndo se mostrou benéfico, inclusive houve tendéncia a aumento da
mortalidade. De acordo com achados em infec¢cdes por outros coronavirus, a
corticoterapia pode retardar a depuracgao do virus, o que justifica evitar a utilizacdo na
fase de replicacdo viral, reservando seu uso apenas na fase inflamatéria, com
presenca de hipoxemia. Além disso, ndo ha indicacdo de corticoides como profilaxia,
nem no manejo de casos de Covid-19 em que ndo haja necessidade de
oxigenoterapia, mesmo se hospitalizados (THE RECOVERY,2020).

Pelo presente estudo, foram analisados trés tipos de corticoides, a metilprednisolona,
prednisona e dexametasona nas apresentacdes oral e endovenosa durante a
internacdo hospitalar. Observou-se um uso preferencial pela metilprednisolona indo
de encontro a orientacdo da OMS. Entretanto, estudos adicionais mostram que o

corticoide de escolha em pacientes com doenca grave ou critica € a dexametasona,
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farmaco que demonstrou beneficio na reducédo de mortalidade em ensaios clinicos, o
gue ndo confere pontualidade com o presente estudo. Russell e colaboradores
recomendam que os corticosteroides ndo devem ser usados na lesdo pulmonar
induzida por Sars-Cov-2 ou choque, exceto no cenario de um ensaio clinico.
Entretanto, os estudos referidos no artigo eram em sua maioria estudos
observacionais. Em ambientes clinicos, os médicos preferencialmente usam
corticosteroides nos pacientes com maior gravidade. Logo, viés de selecdo e fatores
de confusdo em estudos observacionais certamente contribuem para qualquer
aumento da mortalidade pontuada em pacientes tratados com corticosteroides
(SHANG,2020).

Pesquisas realizadas em 2020, procedente de estudos observacionais retrospectivos
de centro Unico, analisaram a corticoterapia em pacientes com Sars-Cov-2. O uso de
corticoides sistémicos, seja de forma oral ou intravenosa, apos o periodo estipulado
demonstra que o Obito hospitalar em pacientes que usaram corticosterdide foi
predominante em relacdo aos pacientes que ndo usaram este farmaco, nao
evidenciando diferenca entre as vias de administracdo. Entretanto, o atual estudo nédo
foi de encontro com essas informagdes, manifestando que a via de administracao de
corticoide pode influenciar no desfecho mortalidade, destacando-se a via endovenosa
(CENTRO UNIVERSITARIO UNIFG, 2021).

Um estudo observacional com andlise retrospectiva de dados coletados em pacientes
com Covid-19 grave, analisou os pacientes que receberam corticéides durante o
tratamento, sendo divididos em trés grupos: pacientes com corticosteréides precoces,
pacientes que receberam corticoides tardiamente e os pacientes ndo tratados com
corticosteréides. Apds a coleta dos dados foram observados os seguintes resultados:
a mortalidade geral na UTI foi significativamente menor no grupo de corticosteroides
precoces, sendo menor também em relacdo ao uso de doses moderadas/ altas de
corticosteréides em relacdo aos usados com dose baixa. Os pacientes tratados com
corticosteréides precoces tiveram menor permanéncia na UTI. Diante do estudo pode-
se concluir que a administracéo de corticéides pode reprimir a tempestade de citocinas
presente em pacientes graves da Covid-19, sendo capaz reduzir significativamente o
risco de morte em tais pacientes, minimizar o tempo de internacdo e reduzir a
admissdo a UTI (CENTRO UNIVERSITARIO UNIFG, 2021).
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Contudo, ao ser analisado o presente estudo, a relevancia estatistica aos setores de
inicio da corticoterapia, s6 conseguiu ser alcancada no Pronto Socorro (PS) e
Enfermaria. Nao foi observada associacdo entre o inicio da utilizacédo do corticéide na
UTI com uma possivel reducédo da mortalidade e/ou melhora na evolu¢do do quadro
de enfermidade do paciente, como consta no estudo observacional citado

anteriormente.

Quadros graves de Covid-19, quando devidamente diagnosticados, devem receber
investigagbes para compreender a manifestacdo do virus e da doe
ngtdw34e65r68780yh9pujok’[oln¢ca no organismo do doente. A dosagem do D-Dimero
€ um exame relevante que visa detectar um estado de hipercoagulabilidade e
alteracdes hematoldgicas e uma vez aumentado tem relacdo com mau progndstico e
a alta taxa de mortalidade, o que vai de encontro aos residuos ajustados do qui-
guadrado do estudo em questéo, onde apenas valores acima de 10000 ng/ml do D-
Dimero constaram relacdo com o Gbito. Porém, sabe-se que o D-dimero é um produto
da degradacéo da fibrina, que pode estar elevado devido a ativacdo simultanea da
fibrindlise durante a formacdo de trombos, ndo sendo um exame especifico, pois
encontra-se aumentado em outros contextos, como cancer, periodos pés-operatoérios,

infeccbes e até mesmo gravidez.

Logo, os niveis de D-dimero ndo devem contribuir para a decisdo clinica dos
pacientes, visto que esse exame possui excelente valor preditivo negativo para a
exclusdo de fendbmenos trombdéticos, e ndo para diagnésticos desses eventos.

Outro marcador inflamatério utilizado é a ferritina, que € secretada durante a
inflamacéo, estimulando producdo citocinas pro-inflamatérias como interleucina 6.
Desse modo, a ferritina € um fator preditivo em relacdo a gravidade da doenca,
indicando um pior prognéstico na Covid-19. Sendo assim, a mesma pode predizer o
desenvolvimento da Sindrome do Desconforto Respiratério, como também a
gravidade dessa condicdo, o que confere pontualidade com o presente estudo e que
foi evidenciado que valores de ferritina acima de 500ng/ml apresentam maiores
desfechos de 6bitos (BUDHATHOKI,202).
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Ou seja, serve como mais uma ferramenta para os profissionais de saude avaliarem
a adocdo de medicamentos ou medidas mais invasivas. Nesse estudo foi possivel
determinar associacao estatistica entre a relacado ferritina e teste rapido positivo, indo
de encontro as referéncias ja mencionadas em literatura. Porém, diante deste
trabalho, pacientes diagnosticados com Covid-19 através do swab nasofaringeo nédo

apresentaram relevancia em relacao aos valores quantitativos da ferritina.

Entretanto, sabe-se que esse marcador altera-se com sinais inespecificos de
inflamacé&o, estando alterados em situacdes que néo englobam a infec¢do pelo Sars-
Cov-2, ou seja, possuem baixa especificidade, podendo ser um viés de confundimento
(DE SOUSA,2022).

Ainda sobre os marcadores inflamatérios, a proteina C-reativa é sintetizada pelo
figado e possui uma concentracdo seérica elevada em situagBes relevantes,
oferecendo respostas importantes na investigacdo clinica. Atualmente é considerado
o melhor marcador de respostas agudas a infeccbes e processos inflamatorios,
guando sua concentracao sérica se eleva. Valores considerados normais sao os que
nao ultrapassam 3 mg/L, sendo os acima de 100 mg/L, indicativos de infecc¢des virais
ou bacterianas agudas. I1sso vai ao encontro com a associagao estatistica entre PCR
e mortalidade em casos de Covid-19 encontrada no presente estudo, em que valores
acima de 100 mg/L de PCR foram preditores de casos de mortalidade por conta da
infeccéo pelo Sars-Cov-2 (TAN,2021).

Entretanto, o presente estudo foi inoperante em avaliar as circunstancias em que o
D-dimero, PCR e a ferritina foram solicitados, ou seja, ndo ha descricfes que abordam
a presenca de comorbidades prévias que isoladamente alteram o valor desses
marcadores, gravidade dos doentes e 0 momento ou intervalo de tempo de suas

dosagens.

A saturacdo do oxigénio mede a porcentagem da hemoglobina do oxigénio no sangue.
Para adultos, a escala normal do Sa0O2 é de 95% a 100%. Valores abaixo de 90% sé&o
considerados baixos, sendo um fator para aumento do quadro de gravidade. O Sars-
Cov-2 causa uma inflamacdo no pulmé&o. Isso faz com que ele ndo consiga mais

transferir de forma eficaz o oxigénio para dentro do sangue e das
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células, levando a uma queda acentuada em sua concentragcao para valores menores
gue 90%. Tudo isso, vai ao encontro do estudo, em que valores de saturagcdo menores
gue 90% estdo associados ao aumento da gravidade da doenca e,
consequentemente, a mortalidade (WILSOSN-BAIG,2021).

Ademais, correlacionados os dados epidemioldégicos com mortalidade, pode-se citar
um estudo transversal, realizado no Espirito Santo em 2020, que analisou fatores
associados ao Obito hospitalar por Covid-19, mostrou que o maior percentual dos
pacientes que foram a 0Obito (73,8%) em relacdo a idade, compreende pacientes com
mais de 60 anos. Isso vai de acordo com o estudo em questdo, onde pacientes com
essa idade, demonstraram significancia estatistica com mortalidade (MACIEL,2020).

Segundo outros estudos de Revisdo de trabalhos publicados em periddicos
cientificos que abordavam os aspectos epidemiologicos da infec¢do por coronavirus
em pacientes oncoldgicos, pacientes que apresentam algum tipo de neoplasia,
desenvolveram piores resultados clinicos quando comparados a populacdo geral.
Pacientes oncoldgicos, principalmente os portadores de cancer de pulméo, ou que se
submeteram a cirurgia oncoldgica ou a quimioterapia recentes ao diagnostico de
Covid-19 apresentaram maior suscetibilidade ao desenvolvimento da infecgéo grave
da doenca. Na presente pesquisa, dentre diversas comorbidades acometidas pelos
pacientes, a neoplasia foi a maior a apresentar significancia estatistica quando
associada a mortalidade (FERREIRA,2020).

Sobre as complicacdes provocadas pelo Sars-Cov-2, pode-se mencionar a SRAG,
gue é desencadeada por uma lesao alveolar, causada principalmente por infec¢des
pulmonares (pneumonias). O Sars-Cov-2 faz com que tanto a chance da SRAG vir a
ocorrer quanto sua gravidade, aumentem. No estudo em questéo, houve associacao
estatistica com residuos padronizados ajustados do qui- quadrado entre a SRAG e a
mortalidade em valores de PaO2/Fi0O2 < 200 mmHg, ou seja, para quadros
moderados/graves da sindrome (CUNHA,2022).

As evidéncias, encontradas até o momento, provenientes de estudos observacionais,
sugerem que 0 uso da enoxaparina na anticoagulacdo de pacientes hospitalizados
esta relacionada a uma reducdo na mortalidade hospitalar, assim como na taxa de

admissao a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e tempo de internagéo para pacientes
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hospitalizados com Covid-19. As evidéncias desses estudos, ainda apontam que o
beneficio da enoxaparina € mais significativo entre os pacientes idosos, mais graves
e agueles com niveis elevados de IL-6 e D-dimero. Todavia, ha presente pesquisa, a
anticoagulacdo profilatica com enoxaparina ndo evidenciou associacdo estatistica
guando relacionada a reducédo da mortalidade, indo de encontro com outros estudos
de caréater descritivo, empregados, inclusive, pelo Ministério da Satde (MINISTERIO
DA SAUDE,2021).
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CONCLUSAO

O presente estudo revela que a positividade nos exames diagnésticos para Covid-19,
sejam eles, teste rapido e/ou swab possui relacdo com os marcadores inflamatorios
ferritina, PCR e/ou D-dimero, sendo estes relevantes para presumir o prognostico da
doenca. A mortalidade apresenta relagédo direta com alteracdo da saturacao, proteina
C Reativa, D-dimero e ferritina, além dos dados epidemioldgicos como idade (>60
anos) e presenca de comorbidades prévias. Ademais, é possivel determinar através
dos dados recolhidos por meios estatisticos e referéncias encontradas em literatura
gue a corticoterapia é benéfica para reduzir os 6bitos em pacientes com critérios de
gravidade, porém quando indicados de forma imprecisa podem complicar ainda mais,
0 quadro clinico dos doentes. Além disso, tal farmaco admite interferéncias de acordo
com a forma que é manejado, sendo descritos nesse trabalho maior relacdo com
mortalidade quando associados a administracdo por via endovenosa e em setores de

enfermaria e Pronto Socorro.
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Variavel Teste Rapido
Positivo Negativo
Contagem % Contagem % p
<100 6 4,1 4 2,7
100 - 300 9 6,1 15 10,2
Ferritina 0,019
300 - 500 15 10,2 17 11,6
> 500 56 38,1 25 17
metilprednisona 83 32,5 32 12,5
dexametasona 12 4.7 12 4,7
Corticoide 0
internado  predinisona 0 0 5 2
outro corticoide 4 1,6 7 2,7
nao 44 17,3 56 22
) Sim 30 11,7 38 14,8
Obitos 0,023
Nao 113 44,1 75 29,3
Alta 90 35,4 45 17,7
Transferéncia 18 7,1 15 5,9
Evasao 1 0,4 1 0,4
N&o Obitos 0,001
Internado 0 0 6 2,4
Sem informacéo 4 1,6 7 2,8
Obito 29 11,4 38 15

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023



Apéndice B - Analise de Residuos Ajustados

Variavel Teste Rapido
Positivo Negativo
<100 0,1 -0,1
100 - 300 -2,3 2,3
Ferritina
300 - 500 -1,5 1,5
> 500 2,9 -2,9
metilprednisona 4,7 -4,7
dexametasona -0,6 0,6
Corticoide internado  predinisona -2,6 2,6
outro corticoéide -1,3 1,3
nao -3,1 3,1

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023



Apéndice C - Analise de variaveis com swab

Variavel SWAB
Positivo Negativo
Cor:rt]age % Contagem % p

<500 2 1,7 4 3,3

500 - 1000 10 8,3 3 2,5
D-dimero 0,05

1000 - 10000 50 41,3 26 21,5

> 10000 11 9,1 15 12,4

. ) 49 27,8 9 5,1

metilprednisona

dexametasona 10 57 7 4
Corticoide 0
internado predinisona 1 0,6 2 1,1

outro corticéide 7 4 7 4

nao 30 17 54 30,7

Alta 51 28,8 47 26,6

Transferéncia 13 7,3 7 4

Evasao 1 0,6 2 1,1
N&o 0bitos  |nternado 1 0,6 5 28 0,178

Sem informacéao 4 2,3 5 2,8

obito 27 15,3 14 7,9

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023



Tabela D - Anélise de Residuos Ajustados

Variavel SWAB
Positivo Negativo
metilprednisona 55 -5,5
dexametasona 0,3 -0,3
Corticoide internado  predinisona -0,8 0,8
outro corticoide -0,4 0,4
nao -4,9 49

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023



Apéndice E - Analise de variaveis com obitos
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Variavel Obitos
Sim Nao
Contagem % Contagem % p

metilprednisona 30 8,4 111 31

dexametasona 15 42 13 3,6
Corticoide predinisona 1 0,3 9 25 0.002
internado ’

outro corticéide 8 2,2 13 3,6

nao 36 10,1 122 34,1

menos do que 7 1 03 4 1,1

dias de sintomas

e_ntre 7 a 10 dias de 0 0 5 06

., . Ssintomas

Tempo de inicio
do corticoide mais de 10 dias de 0,018
pré-internacdo sintomas 1 0,3 3 0,8

Nnao usou 77 21,4 226 63

sem informacao 11 3,1 34 9,5

Sim 0 0 19 5,3
Via de
administracdo Nao 50 14 111 31,1
endovenosa do 0,015
corticoide Nao usou 31 8,7 114 31,9
internado

Sem informacéo 8 2,2 24 6,7

Sim 37 10,3 62 17,3
Setor do inicio N&o 19 5,3 85 23,7
do corticoide 0,009
(enfermaria) Nao usou 34 9,5 120 33,5

Sem informacéo 0 0 1 0,3

Sim 38 10,6 128 35,8
Setor do inicio 5 35 9.8 119 332
do corticoide
P S 0,021
g ronto-Socorr g ysou 17 4,7 20 5.6

Sem informacéo 0 0 1 0,3
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Obesidade 3 0,6 18 3,5

HAS 57 11,1 149 28,9

Diabetes Mellitus 30 5,8 80 15,5

Coronariopatia 15 2,9 31 6
Comorbidades 0,007

Asma 3 0,6 16 3,1

DPOC 9 1,7 15 2,9

Neoplasias 24 4,7 21 4,1

N&o Comorbidades 3 0,6 41 8

Dose profilatica

(40mgdia) 44 12,9 169 49,4

: ~ . Dose supra

Q{‘;}ﬁgﬁgg'agao profilatica 13 3,8 33 96 0238
comHBPM (>40mg/dia)

Nao 24 7 59 17,3

< 500 1 0,4 14 5,7

500 - 1000 4 1,6 31 12,7
D-dimero 0,043

1000 - 10000 33 13,5 117 48

> 10000 15 6,1 29 11,9

<100 2 1 14 7,2

100 - 300 4 2,1 27 13,9
Ferritina 0,035

300 - 500 5 2,6 34 17,5

> 500 33 17 75 38,7

<3 0 0 6 1,7

3-50 4 1,2 57 16,6
PCR 0

50 - 100 16 4,7 93 27

> 100 66 19,2 102 29,7
Saturaco de <90 % 38 11,4 44 13,2

0

O2 90 - 93% 18 5,4 70 21
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> =94% 28 8,4 135 40,5

sim, PaO2/FiO2 <

200 mmHg 27 8 24 7,1
Sindrome . ,
Respiratdria sim, necessidade 51 151 128 379 O
Aguda Grave de 02

nao 8 2,4 100 29,6

<40 anos 6 1,7 24 6,7
Idade 40 - 60 anos 16 45 87 24,2 0,015

> 60 anos 68 18,9 158 44

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023



Apéndice F - Andlise de Residuos Ajustados
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Variavel Obitos
Sim N&ao
sim, metilprednisona -1,4 1,4
sim, dexametasona 3,6 -3,6
Corticoide internado  Sim, predinisona -1,1 11
sim, outro corticoide 1,4 -1,4
nao -0,9 0,9
Sim -2,6 2,6
Via de administragdo Nao 2,4 -2,4
endovenosa do N
corticoide internado  Nao usou -1,3 1,3
Sem informacéo 0 0
Sim 3,3 -3,3
Setor do inicio do Nao -1,9 1.9
corticoide .
(enfermaria) Nao usou -1,2 1,2
Sem informacéao -0,6 0,6
Sim -0,9 0,9
Setor do inicio do Nao -0,9 0,9
corticoide (Pronto-
Socorro) Nao usou 3,1 -3,1
Sem informacao -0,6 0,6
Comorbidades Neoplasias 3,6 -3,6
< 500 -1,5 15
500 - 1000 -1,6 1,6
D-dimero
1000 - 10000 0,1 -0,1
> 10000 2,2 -2,2
<100 -1 1
Ferritina
100 - 300 -1,4 1,4
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300 - 500 -1,6 1,6
> 500 2,9 -2,9
<3 -1,4 1,4
3-50 -3,7 3,7
PCR
50-100 -3 3
> 100 6 -6
<90 % 51 -5,1
Saturacgéo de O, 90 - 93% -1,2 1,2
> = 94% -3,3 3,3
sim, PaO2/Fi0O2 < 200mmHg 4,9 -4,9
Sindrome Respiratoria
Aguda Grave sim, necessidade de O2 1,4 -1,4
néao -5,2 5,2
< 40 anos -0,7 0,7
Idade 40 - 60 anos -2,6 2,6
> 60 anos 2,9 -2,9

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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