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RESUMO
Sintomas clinicos e sequelas p6s covid em pacientes em hemodiélise ndo vacinados
acometidos por sars-cov- 2
Introducdo: A Covid-19 é causada pelo novo coronavirus denominado Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Ele é transmitido por meio de goticulas
respiratérias que sdo expelidas por meio da tosse, fala ou espirro. Dentro dos sintomas clinicos,
algumas pessoas podem apresentar sintomas parecidos com os da gripe ou desenvolver um
quadro clinico mais grave, passivel de sequelas. Os pacientes em hemodialise ou que apresentem
alguma patologia renal sdo mais suscetiveis a serem contaminados, visto que geralmente
apresentam outras comorbidades. Objetivo: Analisar retrospectivamente os sintomas clinicos e
as sequelas de pacientes de uma macrorregido do Ceard que realizam hemodialise e foram
acometidos pela COVID 19. Método: Trata-se de um estudo transversal com uma amostra de
25 pacientes de um total de 140 em um centro de dialise localizado na Regido Norte do estado
do Ceara. Foram utilizados prontuérios para obtencéo de dados demograficos e clinicos. Quanto
as sequelas, os dados foram obtidos por meio de uma entrevista semi-estruturada com as
informacbes das sequelas pos-covid 19. Além disso, foi utilizado o teste de Fisher para
investigar a associacdo entre as variaveis sintomas e sequelas. Ja o teste de Cochran—Mantel-
Haenszel (CMH) foi usado para testar as variaveis nos estratos. Para verificar a associacdo entre
as sequelas e sintomas entre cada medicamento (Prednisona, Azitromicina e lvermectrina) foi
usado a funcao findAssocs do pacote tm, do programa estatistico R, com énfase também no teste
de Correlacdo de Pearson para verificar a correlacao entre Idade e Quantidade de Sintomas, e
Idade e Quantidade de Sequelas. Resultados: Com relacdo aos achados dos estudos, a idade
prevalente foi a de 41-59 anos, sexo masculino, com anos de estudo de 8 a 12 anos e estado
civil casado. Com relacdo aos sintomas pos-covid, os mais evidenciados foram a cefaleia,
totalizando 16,1% seguida de febre com 13,4%. Ja quanto as sequelas, as que mais se destacam
foram tontura, dorméncia e formigamento denotando um percentual de 22,9% seguida de dor
de cabeca com 20%. Quanto as medicacdes, em ambos 0s medicamentos ndo houve melhora
significativa do quadro clinico dos pacientes. A niveis percentuais, a medicacdo prednisona
demonstrou um percentual de 32,6%, a azitromicina 39,1 e ivermectrina 28,3%. Concluséo:
Dentre os sintomas e sequelas mais prevalentes em individuos acometidos pela Covid-19 se
destacam a cefaleia e a dispneia. Além disso, nas medicacBes analisadas ndo ha melhora do

quadro clinico dos pacientes.

Palavras-chave: Covid-19; hemodialise; doenca renal; sintomas; sequelas.



SUMMARY
Clinical symptoms and post-covid sequelae in unvaccinated hemodialysis patients affected
by sars-cov-2
Introduction:Covid-19 is caused by the new coronavirusnamed Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). It is transmitted through respiratory droplets that are
expelled through coughing, talking or sneezing. Within the clinical symptoms, some people
may experience symptoms similar to those of the flu or develop a more serious clinical
condition, which may result in sequelae. Patients on hemodialysis or who have a kidney disease
are more susceptible to being contaminated, as they usually have other comorbidities.
Objective: To retrospectively analyze the clinical symptoms and sequelae of patients from a
macro-region of Ceard who undergo hemodialysis and were affected by COVID 19. Method:
This is a cross-sectional study with a sample of 25 patients out of a total of 140 in a dialysis
center located in the North Region of the state of Ceara. Medical records were used to obtain
demographic and clinical data. As for sequelae, data were obtained through a semi-structured
interview with information on post-covid 19 sequelae. In addition, Fisher's test was used to
investigate the association between symptoms and sequelae variables. The Cochran—-Mantel—
Haenszel (CMH) test was used to test the variables in the strata. To verify the association
between sequelae and symptoms between each drug (Prednisone, Azithromycin and
Ivermectrine), the findAssocs function of the tm package, of the R statistical program, was used.
with emphasis also on Pearson's Correlation test to verify the correlation between Age and
Number of Symptoms, and Age and Number of Sequelae. Results: Regarding the findings of
the studies, the prevalent age was 41-59 years, male, with years of study from 8 to 12 years and
married marital status. With regard to post-covid symptoms, the most evident were headache,
totaling 16.1% followed by fever with 13.4%. As for sequels, the ones that stand out the most
were dizziness, numbness and tingling denoting a percentage of 22.9% followed by headache
with 20%. As for the medications, with both medications there was no significant improvement
in the clinical condition of the patients. At percentage levels, prednisone showed a percentage
of 32.6%, azithromycin 39.1 and ivermectrine 28.3%. Conclusion: Among the most prevalent
symptoms and sequelae in individuals affected by Covid-19, headache and dyspnea stand out.
In addition, in the analyzed medications, there is no improvement in the clinical condition of

the patients.

Keywords: Covid-19; hemodialysis; kidney disease; symptoms; sequels.
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1. INTRODUCAO

O novo coronavirus, denominado Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2), causador da doenca Coronavirus Disease 2019 (BRASIL,2020), originou-se
em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, no periodo supracitado foram relatados casos de
pneumonia com etiologia desconhecida por moradores da regido. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) afirmou que a doenca era causada por um novo virus, denominado sindrome
respiratéria aguda grave-coronavirus-2 (SARS- CoV-2), pertencente ao cluster dos p-
coronavirus, que também inclui os virus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS) e da
sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) (SUN et al., 2020).

No Brasil, os primeiros casos suspeitos comegaram a ser investigados no inicio de
fevereiro de 2020. Em 03 de abril de 2021, o pais registrava 13.000.000 de casos confirmados.
No Ceard, em 20 de marco de 2020, o estado contava com 20 casos notificados, sendo o
Nordeste a Regido com 0 maior numero de infectados. O municipio de Sobral teve seu primeiro
caso positivo de COVID-19 em 17 de margo de 2020 e até mar¢co de 2021 registrava 18.728
confirmacdes e 447 6bitos ocupando a terceira posi¢do no Estado do Ceara, sendo Fortaleza e
Juazeiro do Norte os municipios com maior incidéncia (INTEGRASUS, 2021).

O SARS-CoV-2 tem potencial de transmissdo por goticulas respiratorias e contato
proximo com pessoas infectadas. A transmissao pode ocorrer através do contato direto, indireto
ou proximo com pessoas infectadas através de secrecdes infectadas como salivae secrecdes
respiratorias ou de suas goticulas respiratorias, que sao expelidas quando umapessoa infectada
tosse, espirra, fala ou canta. Devido a sua alta transmissibilidade, sdo necessarios cuidados
essenciais, como a higienizacdo das mdos com agua e sabdo ou alcool em gel a 70%, o0 uso de
mascaras e, principalmente, o distanciamento social (BRASIL, 2020). Embora as informac6es
relativas aos mecanismos de a¢do do novo coronavirus no sistema imunoldgico ainda esteja
sendo investigado por meio de pesquisas estudos retratam que a faixa etaria maior que 65 anos
de idade e/ou pacientes com presenca de comorbidades que causam prejuizos direto e/ou
indiretamente ao sistema imunolégico do hospedeiro possuem uma taxa de letalidade maior
(GUAN et al., 2020).

No que trata aos fatores de risco para COVID-19, estudo de metanalise realizado por
Emami et al., (2020) demonstrou que 16,37%, 12,11% e 7,87% dos pacientes hospitalizados
apresentaram hipertensdo arterial sistémica, doenca cardiovascular e diabetes mellitus,
respectivamente, sendo estas as principais comorbidades presentes nospacientes internados por

Covid-19. O SARS-CoV-2 pode afetar o musculo do coracéo, eacredita-se que o virus infecte
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células por meio da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECAZ2), que possui um papel vital
nos sistemas cardiovascular e imunolégico (ZHENG et al.,2020). No diabetes mellitus as
citocinas elevadas, o desequilibrio das razdes de citocinas Thl / Th2 e a reducdo do nimero
periférico de células T CD8 * e células NK podem contribuir para os mecanismos patogénicos
de alta mortalidade de pacientes COVID-19 com DM2 (HAN et al., 2021).

Neste contexto, doentes renais cronicos (DRC) que necessitam de hemodialise de
manutencdo, apresentam risco aumentado de infecgdo por SARS-CoV-2 e suas complicacoes,
uma vez que muitos dos pacientes acometidos por DRC séo idosos e/ou apresentam certas
comorbidades tais como: doenga cardiovascular, hipertensdo, diabetese doenga pulmonar, bem
como um estado subjacente de comprometimento imunoldgico,que estdo associadas a piores
desfechos em pacientes com infec¢do por COVID-19 (IKIZLER, 2020).

Assim, pacientes com doenca renal sdo particularmente suscetiveis a contaminacao,
visto que combinam fatores de risco devido a DRC e outras patologias associadas a necessidade
do deslocamento de pelo menos trés vezes por semana para realizagcdo do tratamento o que
necessitam para sobreviver. Entretanto, essa pratica pareceser oposta do que € recomendado para
as populagdes de alto risco: isolamento profilaticoe distanciamento social (MEIJERS; MESSA,;
RONCO, 2020).

Além da terapia de substituicdo renal, estes também precisam se adequar a
comportamentos de saude relacionados ao tratamento que envolvem atividade fisica, restricbes
alimentares e de liquidos, polimedicacdo, cuidados com 0 acesso vascular e consultas de
acompanhamento. Tais cuidados podem ser uma demanda adicional estressante para gerenciar
durante uma pandemia e que podem comprometer o quadro clinico dos mesmos acometendo

também o sistema imunologico (SOUSA et al., 2021).
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Relevancia

O presente estudo seré relevante por evidenciar se os pacientes em hemodialise com
COVID de uma macrorregido do Estado do Ceara terdo sintomas clinicos semelhantes e/ou
sequelas que a populagdo geral. As respostas a essas perguntas serdo muito Gteis para tomar
medidas oportunas e eficazes para lidar com a COVID-19 em pacientes em hemodiélise.
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2.REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenga renal cronica

As doengas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) incluem as doencas do aparelho
circulatorio, diabetes, cancer e doenca respiratoria crénica, constituindo a maior carga de
morbimortalidade no mundo e sendo responséveis por 63% das mortes globais (MALTA et al.,
2019). Associam-se a estas a doenga renal cronica (DRC), que se caracteriza por ser uma
sindrome decorrente da perda lenta, progressiva e irreversivel das fungdes renais. Entre as suas
principais causas destacam-se a hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus e as
glomerulonefrites (HADDAD, 2016). A DRC é considerada um problema de satde publica
devido ao elevado indice de sua prevaléncia entre a populagdo mundial e ao forte impacto na
morbimortalidade de individuos acometidos (PINHO; SILVA; PIERIN, 2014).

A prevaléncia global estimada de pacientes em dialise cronica passou de 405 pmp em
2009 para 640 pmp em 2018, correspondendo a um aumento absoluto de 58%, com aumento
médio de 6,4% ao ano. Houve no Brasil um aumento na taxa de incidéncia estimada, que foi de
204 pmp em 2018, 20% superior a observada em 2013 (NEVES et al., 2020). No que se refere
ao perfil dos pacientes em dialise segundo o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia em
2020, permanece estavel o predominio do sexo masculino (58%); a maioria na faixa etaria entre
45-64 anos (41,5%), e com mais de 65 anos (35%). Acerca do perfil dos pacientes em dialise,
observa-se tendéncia global no aumento progressivo da faixa etaria dos pacientes, com
expressiva porcentagem de idosos permitindo também maior longevidade aos pacientes
prevalentes (NEVES et al., 2020).

Quanto ao metodo de prevencdo ou retardo da deterioracdo da funcdo renal
remanescente, consiste no tratamento conservador. Os tratamentos na DRC terminal sdo: a
dialise peritoneal ambulatorial continua, dialise automatizada, dialise peritoneal intermitente,
hemodialise e transplante renal (HADDAD, 2016). A hemodialise é uma terapéutica, de
impacto biopsicossocial que acarreta limitacGes fisicas, sexuais, psicolégicas, familiares e
sociais. Tais limitac@es alteram a qualidade de vida dos individuos de forma multidimensional,
sendo essencial a participacdo da familia e da equipe assistencial como fontes de apoio e
enfrentamento ao tratamento (NOGUEIRA et al., 2016).

De acordo com dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), existem 747 centros
de tratamento dialitico e destes, 18% desses centros estdo localizados na regido nordeste. No

Brasil, de acordo com o Censo de 2016 da SBN, estima-se que 122.825 pacientes sdo
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submetidos a tratamento dialitico, e que 25% encontram-se na Regido Nordeste (SESSO et al.,
2017).

Deste modo, a abordagem do individuo com DRC deve ser multiprofissional e
interdisciplinar, utilizando-se de estratégias ndo farmacoldgicas, a fim de agregar ao esquema
terapéutico condicGes que viabilizem o paradigma do holistico, uma vez que, a Organizacdo
Mundial de Saude define como qualidade de vida a percepg¢do da pessoa em relagdo a sua vida,
abrangendo cultura, sistema de valores, expectativas, padrdes e preocupacdes (INNOCENCIO;
CARRARO; INNOCENCIO, 2017). Por ser uma condicdo associada a cronicidade com
prevaléncias e incidéncias sempre crescente é uma condicdo que requer uma estrutura
terapéutica bastante dispendiosa, agravando as disparidades de salde e criando um encargo

financeiro para os sistemas assistenciais na area inclusive para o Sistema Unico de Sadde (SUS).

2.2 Doencga Renal Cronica e COVID - 19

Em 31 de dezembro de 2019 em Wuhan, na China foi detectado o novo coronavirus,
causador da COVID-19, da denominado SARS-CoV-2. No ano seguinte em janeiro, a
Organizacdo Mundial de Saude confirmou a circulagdo do mesmo. No dia 21 de janeiro, 0s
Estados Unidos reportaram seu primeiro caso importado e em 30 de janeiro, a OMS declarou a
epidemia uma emergéncia internacional (PHEIC) (LANA et al., 2020).

No Brasil, 0s casos suspeitos comecaram a ser investigados no inicio de fevereiro de
2021 e apresentaram aumento dos casos no periodo de marco, a OMS decretou estado de
pandemia, apds a marca de 118.319 casos e 4.292 mortes ao redor do mundo. Até o final de
agosto, dentre os 25 milhGes de casos confirmados e 852.758 mortes no mundo, somente no
Brasil, ja haviam sido registrados quase 4 milhGes de casos confirmados e 121.381 mortes
(WHO, 2020).

O SARS-CoV-2 tem potencial de transmissdo por goticulas respiratorias e contato
proximo com pessoas infectadas. Desse modo, sd0 necessarios cuidados essenciais, como a
higienizacdo das mdos com agua e sabdo ou alcool em gel a 70%, o uso de mascaras e,
principalmente, o distanciamento social (BRASIL, 2020).

No que trata dos mecanismos de acdo da Covid-19, estudos ja apontaram que pessoas
com doencas cronicas, como a Insuficiéncia Renal Cronica (IRC), fazem parte do grupo de
maior risco. Além disso, estudos mostraram que a Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e o
Diabetes Mellitus (DM) sdo fatores de risco, tanto para a IRC quanto para a ocorréncia de
complicacBes a saude, em consequéncia da COVID-19 (HADDAD, 2016). Deste modo,

pacientes em hemodiélise de manutengdo podem ser vulnerdveis a infeccdo devido ao estado
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urémico e a associacdo de prevaléncia de distlrbios coexistentes, tais como doencas
cardiovasculares, diabetes e doengas cerebrovasculares (TANG et al., 2020).

Além disso, a fisiopatologia da doenca nesses pacientes se da por meio da ativacdo da
enzima conversora de angiotensina -2 (ECA2) em conjunto com as glicoproteinas,
principalmente no coracdo, pulmdes, rins, especialmente em pacientes diabéticos, hipertensos,
que apresentem doengas cardiovasculares, sendo submetidos a processo de tratamento com o
uso de inibidores da ECA2 e bloqueadores de angiotensina Il, colaborando assim para o
desenvolvimento da doenga mais rapidamente (HADDAD, 2016).

Associado aos riscos, pacientes com DRC enfrentam riscos adicionais de contaminacéo
por SARS-CoV-2, uma vez que eles precisam se deslocar usando transporte publico e/ou
ambulancia, visitar rotineiramente o hospital e os tratamentos acontecem em salas coletivas em
sua maioria, gerando assim alto risco de contaminacdo (GAMA et al., 2020). Desse modo, a
Covid- 19 é um grande desafio para esses pacientes que ja apresentam altos niveis de ansiedade
e depress@o em circunstancias normais.

Embora as evidéncias cientificas ainda sejam escassas, NUNES et al., 2020 afirma que
os pacientes em hemodidlise hospitalizados para COVID-19 ndo apresentavam necessariamente
0s mesmos sintomas clinicos dos pacientes que ndo estavam em didlise. Aqueles em dialise
tinham fadiga e tosse como alguns dos sintomas mais prevalentes ao diagnostico, enquanto 0s
pacientes que ndo estavam em dialise apresentaram febre, fadiga e tosse.

Muitos estudos estabeleceram as caracteristicas clinicas de pacientes com COVID-19,
incluindo caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e radiologicas, tratamento e
desfechos clinicos (HUANG et al., 2020; CHEN et al., 2019; WANG et al., 2020). No entanto,
esses achados se concentraram na populacdo em geral. As caracteristicas clinicas dos pacientes
em hemodialise de manutencdo sdo menos evidenciadas.

Porém, em outro estudo foi possivel visualizar que o grande nimero de pessoas com
acometimento renal que se encontravam hospitalizadas com COVID-19 pode ter sido oriundo
de uma insuficiéncia renal cronica (IRC) pregressa. Pacientes com COVID-19 que apresentam
as taxas de creatinina sérica elevadas tém um maior risco de serem submetidos ao processo de
ventilacdo mecénica tendo admissdo em uma unidade de terapia intensiva (UTI). Assim, o
paciente diagnosticado com IRC pode apresentar um progndstico negativo na evolucdo da
doenca (CHENG et al., 2020).

Diante disso, hé a importancia da vacinagao e das possiveis consequéncias que podem
surgir diante daqueles que optam por ndo se vacinar, desde o risco de ser hospitalizado caso

contraia a doenga, podendo desenvolver sintomas clinicos mais severos necessitando, por vezes,
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do auxilio de um ventilador mecéanico, bem como 6bito por complicacBes. Pacientes renais
cronicos precisam estar atentos as consequéncias que a Covid - 19 pode gerar, ndo apenas a
nivel fisico, mas também emocional e intelectual, e ndo hesitar ao receber a vacina (ABREU;
RIELLA; NASCIMENTO, 2020).

2.3 Sintomas clinicos e sequelas Pds-covid em pacientes ndo vacinados

Essas manifestacdes clinicas se enquadram na denominada “Sindrome da Covid longa”
que, por vezes, 0s pacientes passam a apresentar sintomas e sequelas caracteristicos da doenca
como fadiga constante, taquicardia, dores articulares, perda de olfato e paladar crénico
(NUNES et al., 2022).

Em casos mais graves, as sequelas podem aparecer de forma mais ampla devido o
quadro inflamatdrio que foi instalado ou até mesmo por ter sido submetido ao uso do ventilador
mecanico, e por isso pode apresentar sequelas como a dispneia. Essa complicacdo pode ser
oriunda da formacéo de tecido fibroso no pulméo ao ser contaminado pelo virus Sars — Cov-2
e isso torna 0 6rgdo com uma capacidade reduzida de realizar suas trocas gasosas, gerando
assim falta de ar (OPAS, 2022).

Para mais, as consequéncias perpassam para além do sistema respiratorio, atingindo
também o sistema neuroldgico, onde o0 paciente apresenta alteracbes cognitivas,
comportamentais, perda de meméria e dificuldade de concentracdo. Isso se da devido ao fato
do virus se instalar também a nivel cerebral e permanecer por um certo periodo instalado,
mesmo apos o paciente sair do isolamento (NUNES et al., 2020).

Dessa forma, estas sequelas estdo relacionadas a forma anatdmica do virus, que utiliza
sua proteina S e se instala em diversos tecidos e érgaos do corpo, onde 0 mesmo expressa a
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) nas células pulmonares, e esta mesma também é
encontrada em outras partes do corpo como coracgao, rins, cérebro, deixando assim todo o corpo
suscetivel a doenca (CORNELY; ROCHA, 2020).

Essa reacdo do sistema de defesa com a presenca do virus, faz com que o sistema
imunoldgico ataque algumas partes do corpo que estdo normais, podendo afetar 6rgdos vitais
como os rins. Lesdo renal aguda é uma das principais sequelas, onde o paciente em algumas

vezes é submetido a hemodialise e se torna um quadro permanente (DIAO et al., 2021).
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3 OBJETIVO

3.1. Objetivo Geral

Analisar restrospectivamente os sintoma clinicos e as sequelas de pacientes de uma

macrorregido do Ceara que realizam hemodidlise e foram acometidos pela COVID 19 .

3.2. Objetivos Especificos

Descrever o perfil sociodemografico dos pacientes da Regido Norte do Cearad que se
encontram em Hemodialise na Santa Casa de Misericordia de Sobral,

Avaliar a sintomatologia dos pacientes em diélise acometidos pela COVID;

Identificar as principais sequelas pds covid dos pacientes em dialise.
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4 ARTIGO

Sintomas clinicos e sequelas p6s covid em pacientes em hemodiélise ndo vacinados
acometidos por sars-cov- 2
Introducdo: A Covid-19 é causada pelo novo coronavirus denominado Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Ele é transmitido por meio de goticulas
respiratérias que sdo expelidas por meio da tosse, fala ou espirro. Dentro dos sintomas clinicos,
algumas pessoas podem apresentar sintomas parecidos com os da gripe ou desenvolver um
quadro clinico mais grave, passivel de sequelas. Os pacientes em hemodialise ou que apresentem
alguma patologia renal sdo mais suscetiveis a serem contaminados, visto que geralmente
apresentam outras comorbidades. Objetivo: Analisar retrospectivamente os sintomas clinicos e
as sequelas de pacientes de uma macrorregido do Ceard que realizam hemodialise e foram
acometidos pela COVID 19. Método: Trata-se de um estudo transversal com uma amostra de
25 pacientes de um total de 140 em um centro de dialise localizado na Regido Norte do estado
do Ceara. Foram utilizados prontuérios para obtencéo de dados demograficos e clinicos. Quanto
as sequelas, os dados foram obtidos por meio de uma entrevista semi-estruturada com as
informacbes das sequelas pos-covid 19. Além disso, foi utilizado o teste de Fisher para
investigar a associacdo entre as variaveis sintomas e sequelas. Ja o teste de Cochran—Mantel-
Haenszel (CMH) foi usado para testar as variaveis nos estratos. Para verificar a associacdo entre
as sequelas e sintomas entre cada medicamento (Prednisona, Azitromicina e Ivermectrina) foi
usado a funcao findAssocs do pacote tm, do programa estatistico R, com énfase também no teste
de Correlacdo de Pearson para verificar a correlacao entre Idade e Quantidade de Sintomas, e
Idade e Quantidade de Sequelas. Resultados: Com relacdo aos achados dos estudos, a idade
prevalente foi a de 41-59 anos, sexo masculino, com anos de estudo de 8 a 12 anos e estado
civil casado. Com relacdo aos sintomas pos-covid, os mais evidenciados foram a cefaleia,
totalizando 16,1% seguida de febre com 13,4%. Ja quanto as sequelas, as que mais se destacam
foram tontura, dorméncia e formigamento denotando um percentual de 22,9% seguida de dor
de cabeca com 20%. Quanto as medicacdes, em ambos 0s medicamentos ndo houve melhora
significativa do quadro clinico dos pacientes. A niveis percentuais, a medicacdo prednisona
demonstrou um percentual de 32,6%, a azitromicina 39,1 e ivermectrina 28,3%. Concluséo:
Dentre os sintomas e sequelas mais prevalentes em individuos acometidos pela Covid-19 se
destacam a cefaleia e a dispneia. Além disso, nas medicagdes analisadas ndo ha melhora do

quadro clinico dos pacientes.

Palavras-chave: Covid-19; hemodialise; doenca renal; sintomas; sequelas.
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Introducéo

O novo coronavirus, denominado Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2), causador da doenca Coronavirus Disease 2019 !, originou-se em Wuhan, na
China, em dezembro de 2019, no periodo supracitado foram relatados casos de pneumonia com
etiologia desconhecida por moradores da regiéo.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) afirmou que a doenga eracausada por um novo
virus, denominado sindrome respiratoria aguda grave-coronavirus-2 (SARS- CoV-2),
pertencente ao cluster dos B-coronavirus, que também inclui os virus da sindrome respiratéria
aguda grave (SARS) e da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) 2.

O SARS-CoV-2 tem potencial de transmissdo por goticulas respiratorias e contato
proximo com pessoas infectadas . No que trata aos fatores de risco para COVID-19, estudo de
metanalise demonstrou que 16,37%, 12,11% e 7,87% dos pacientes hospitalizados
apresentaram hipertensdo arterial sistémica, doenca cardiovascular e diabetes mellitus,
respectivamente 3, sendo estas as principais comorbidades presentes nos pacientes internados
por Covid-19.

Assim, pacientes com doenca renal sdo particularmente suscetiveis a contaminacéo,
visto que combinam fatores de risco devido a DRC e outras patologias associadas a necessidade
do deslocamento de pelo menos trés vezes por semana para realizacdo do tratamento o que
necessitam para sobreviver .

Além da terapia de substituicdo renal, estes também precisam se adequar a
comportamentos de saude relacionados ao tratamento que envolvem atividade fisica, restricdes
alimentares e de liquidos, polimedicacdo, cuidados com o acesso vascular e consultas de
acompanhamento. Tais cuidados podem comprometer o quadro clinico dos mesmos
acometendo também o sistema imunoldgico °.

Buscou-se analisar retrospectivamente os sintomas clinicos e as sequelas de pacientes

de uma macrorregido do Ceara que realizam hemodialise e foram acometidas pela COVID-19.



24

Método

Amostra

Vinte e cinco pacientes formaram a amostra de pacientes cm DRC que foram
acometidos pela COVID-19, de um total de cento e quarenta pacientes em um centro de dialise
localizado na Regido Norte do estado do Ceard, Brasil , no periodo de setembro de 2020 a
janeiro de 2021, neste intervalo de tempo ainda ndo havia liberacdo no Ceara do imunizante
para COVID-19. Desses 140 pacientes 78 pacientes foram excluidos por ndo apresentarem a
presenca de trés ou mais sintomas caracteristicos da SARS- Cov-2 (febre, dor de garganta, perda
de olfato e/ou paladar), 28 se recusaram a responder o responder a entrevista semi-estruturada

e 9 ndo apresentavam capacidade comunicativa preservada.

Dados demograficos e clinicos

Os dados demogréaficos: idade, anos de estudo, sexo, estado civil e sintomas
apresentados e dados clinicos: ano de diagnostico do IRC, ano do tratamento do IRC, inicio dos
sintomas, data do isolamento, sintoma (tosse seca, febre, mialgia, ageusia, anosmia, dispneia,
diarreia, dor abdominal), realizacdo de teste para COVID-19 ( PCR em tempo real — swab por
via nasal e oral ou saliva, teste molecular rapido- swab por via nasal e oral, pesquisa de
anticorpos IGG e IGM, pesquisa de anticorpos neutralizantes), data do confinamento,
quantidade de sessbes de hemodialise no confinamento, necessidade de internacdo. Tratamento
medicamentoso (cloroquina, prednisona, azitromicina, ivermectrina).

Foram obtidos dos prontuarios do Centro de Didlise e do Sistema Nefrodata utilizado
pelo nosocoémio. Quanto as sequelas os dados foram obtidos por meio da entrevista semi-
estruturada com as informacGes das sequelas pds-covid 19 sinalizadas de acordo com Manual

para avaliacio e manejo pos-covid 19 do Ministério da Satide®.

Analise Estatistica

Frequéncia e porcentagem foram computadas, bem como média e desvio padrdo da
varidvel idade. Para estimativa de porcentagem foi calculado o erro padrdo da proporcéo,
seguida da obtencdo da margem de erro considerando z = 1.96 para obtencgéo de intervalos de
confianga (1C) de 95% .

O Teste Exato de Fisher foi utilizado para investigar a associagdo entre as variaveis
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binérias sintomas (variavel independente) e sequelas (variavel dependente), considerando p <=
0.05 para uma associacao estatisticamente significante. Para verificar o tamanho do efeito da
associagéo foi utilizado o odds ratio:

:axd
bxc

OR

Valor 1 indica auséncia de associacao, valor maior que 1 indica associagao entre sintoma
e sequela (associacao positiva), valor menor que 1 indica associacdo inversa, ou seja, a auséncia
do sintoma se associa com a sequela. Quanto mais distante de 1, maior a associa¢do®. Quando
as frequéncias das células das tabelas de contingéncia apresentaram valor zero foi utilizado o

odds ratio corrigido®, considerando a seguinte formula:

R (a+0.25)x(d +0.25)
~ (b+0.25)x(c +0.25)

As associagdes estatisticamente significante e aquelas que apresentaram maiores niveis
de associacdo foram estratificadas por sexo e faixa etaria (28 a 40 anos e 41 a 93 anos), a fim
de se controlar o efeito de confusdo das referidas variaveis.

O teste de Cochran—Mantel-Haenszel (CMH) foi usado para testar a independéncia das
duas variaveis nos estratos (categorias das variaveis de controle), valor de p <= 0,05 foi
considerado para rejeicdo da hipotese nula, a qual considera ndo haver associacdo entre as duas
variaveis (sintoma e sequela) nos estratos'®. Quando ha associacéo em todos os estratos, sugere-
se que ha uma interacdo estatistica. Quando apenas uma categoria do estrato apresenta
associacdo, sugere-se que as duas variaveis estdo associadas com a sequela: o sintoma e a
variavel de controle. Quando a associacao se desfaz, sugere-se que ha uma associacédo espdria,
assim uma outra variavel pode explicar a associag&o entre as duas primeiras .

Para verificar a associacdo entre as sequelas, entre os sintomas, entre cada medicamento
(Prednisona, Azitromicina e Evermectrina) e sequelas, e entre cada medicamento e sintomas
foi utilizada a funcdo findAssocs do pacote tm, do programa estatistico R, versdo 4.2.1. Tal
funcdo calcula a associacdo entre palavras em um banco de dados chamado corpus textual. Os
valores de associagdo entre as palavras variam de 0 a 1, quanto maior o valor, maior a
associacdo??,

O teste de Correlacdo de Pearson foi utilizado (a normalidade dos dados foram testadas
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com o teste de Kolmogorov—-Smirnove e optou-se pela utilizacdo do teste paramétrico) para
verificar a correlacdo entre ldade e Quantidade de Sintomas, e entre Idade e Quantidade de
Sequelas, considerando p =< 0,05 para uma correlacéo estatisticamente significante 1*. Todas as

analises foram auxiliadas pelo software R, versdo 4.2.1.

Aspectos éticos

A pesquisa obteve parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa CAAE:
48330721.8.0000.8109. Respeitou os principios éticos das resolucbes: N°466/12 do Conselho
Nacional de Saide (CNS/MS) e resolucao N°510/1.



Resultados

Tabela 1. Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma tosse seca e sequelas.
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Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher.

Com relacdo ao sintoma Tosse Seca, destaca-se as sequelas Dor muscular, Perda de
Olfato, Perda de Paladar e Dor de Cabeca.

Individuos que tiveram tosse seca apresentaram duas vezes mais chance de terem dor
muscular e quase 10 vezes mais chance de terem Perda de Paladar, comparados a individuos
que ndo apresentaram tosse seca.

Com relacdo as sequelas perda de olfato e dor de cabeca, houve uma associacao inversa:
a auséncia da tosse seca se associou com as referidas sequelas, contudo as quatro associacdes

ndo foram a nivel de significancia estatistica.



Tabela 2.

Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma cefaleia e sequelas.
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Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de
Fisher. * = associagao estatisticamente significante.

Destaca-se as associacdes positivas do sintoma Cefaleia com as sequelas Dor de

cabeca, Visdo turva, Zumbido nos ouvidos, Perda de Olfato, Perda de paladar, Dor muscular e

Dorméncia ou Formigamento, contudo apenas a sequela Dorméncia ou formigamento

apresentou uma associacao estatisticamente significante, com individuos que tiveram Cefaleia

apresentando aproximadamente 23 vezes mais chance de terem Dorméncia ou Formigamento

do que aqueles que ndo apresentaram Cefaleia, sugerindo assim que tais condicdes estiveram

associadas na populacédo do estudo.

Ja as sequelas Disfuncdo cognitiva e Dor em outras partes apresentaram associagdo

inversa com cefaleia, porém ndo foi a nivel de significancias estatistico.
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Tabela 3. Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma febre e sequelas.

Fehre
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Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher.

Com o sintoma Febre destaca-se as sequelas Dor de cabeca, Perda de paladar e Dor
muscular.

Individuos que apresentaram Febre tiveram quase 7 vezes mais chance de terem Perda
de paladar quando comparados aqueles que ndo apresentaram Febre. No que se refere a sequela
Dor muscular, individuos que apresentaram Febre tiveram quase 11 vezes mais chance de
apresentarem a referida sequela. JA com a sequela Dor de cabeca houve uma associacao inversa,
dessa forma, houve uma propensdo de individuos que nao apresentaram febre terem dor de
cabeca como sequela. Entretanto as trés associacbes ndo foram a nivel de significAncia

estatistica, sendo necessario novos estudos para investigar tais associacoes.
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Tabela 4. Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma mialgia e sequelas.

Alialgia
Sim Tao
Sequelaz n LL] n B OR Valorp
Dhisfimngao cogrdtinva
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Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher.

Com o sintoma Mialgia destaca-se as sequelas Dor muscular e Zumbido nos ouvidos.
Individuos que apresentaram Mialgia como sintoma tiveram 13 vezes mais chance de terem dor
muscular como sequela do que aqueles que ndo apresentaram Mialgia. Individuos que
apresentaram Mialgia como sintoma tiveram em torno de 8 vezes mais chance de terem
zumbido nos ouvidos como sequela do que aqueles que ndo apresentaram Mialgia. Contudo as
duas associa¢des ndo foram a nivel de significancia estatistica, podendo ter ocorrido ao acaso,

sendo necessario novos estudos para investigar tal fenémeno.
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Tabela 5. Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma ageusia e sequelas.

Arpnsia
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Hao 14 56,0 11 44,0

Fonte: o autor. OR = odds ratio. VValor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associagao estatisticamente significante.

Na amostra do estudo individuos que apresentaram Ageusia tiveram em torno de 59
vezes mais chance de terem Tontura quando comparados aqueles que ndo tiveram Ageusia, uma
associacgdo estatisticamente significante foi encontrada entre o referido sintoma e sequela. Ja no
que se refere a sequela Dorméncia ou formigamento, individuos que apresentaram Ageusia
tiveram 10 vezes mais chance de também apresentarem Dorméncia ou formigamento como
sequela, tal associacgéo foi a nivel de significancia estatistica.

Quanto as demais sequelas, apesar delas terem apresentado associacdo com Ageusia,
ndo foram estatisticamente significantes, ndo podendo ser descartada a hipOtese de nao

associacdo na populacdo do estudo, assim novos estudos sdo necessarios.
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Tabela 6. Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma anosmia e sequelas.
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Fonte: o autor. OR = odds ratio. VValor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associagao estatisticamente significante.

Anosmia apresentou uma associacdo estatisticamente significante com Tontura,
sugerindo que individuos com Anosmia foram mais propensos a apresentarem Tontura do que
individuos que ndo relataram Anosmia como sintoma.

Da mesma forma Anosmia apresentou uma associa¢do a nivel de significancia estatistica
com Dorméncia ou Formigamento, indicando que os individuos com tal sintoma foram mais
suscetiveis a apresentarem tal sequela do que os individuos que ndo apresentaram o referido
sintoma, chegando a ter quase 13 vezes mais chance.

As sequelas Dor de cabeca, Visdo turva, Zumbido nos ouvidos, Perda de olfato e Dor
muscular também associaram-se com Anosmia na amostra do estudo, contudo ndo foram

associagdes estatisticamente significante.
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Tabela 7. Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma dispneia e sequelas.

Dispneia
Sim Nao
Sequelas m L] ] [ [3]:3 Valor p
Dlishmcao cogatina
Bim [1] - [1] - 17 1
Hao 11 44,0 4 ]
Diar de cabega
Sim 4 7.1 3 42,9 11 083
Hao T 3BD Il a1,1
Tontura
S T 8.3 1 1.5 23,75 0,007
Hao 4 13,3 13 3
Viszo Turva
Bim 1 0.0 00 1.3 1
Hao 10 43,3 13 56,5
Zumbido mos omidaz
Bim 1 0.0 1 50,0 13 1
Hao 10 43,3 13 58,3
Perda de olfmo
Sim 2 o6,7 1 333 158 056
Hao [F] 40,2 13 5.1
Perda de paladar
Bima 1 30,0 1 50,0 1.3 1
Hao 10 43,3 13 56,3
Domeencia ou formizzenento
Bim 3 [ ] 3 E 3,08 038
Hao & 353 Il 4.7
Diar mmsolar
Sim 2 [ 1 3533 150 056
Hao El 40,2 13 e, ]
Dior em oiTas parte:
S [A] - [1] - 1,27 1
Hao 11 44,0 14 56,0

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associagio estatisticamente significante.

Individuos que apresentaram dispneia tiveram duas vezes mais chance de terem dor de
cabeca, contudo tal associacdo ndo foi a nivel de significancia estatistica.

Por sua vez dispneia e tontura apresentaram uma associacdo estatisticamente
significante, individuos que tiveram dispneia apresentaram quase 23 vezes mais chance de
terem tontura como sequela comparados aos que ndo relataram dispneia, sugerindo que as
referidas condi¢cbes apresentaram-se associadas na populacao.

Perda de olfato, dorméncia ou formigamento e dor muscular foram outras sequelas que
associaram-se com dispneia na amostra do estudo, entretanto ndo foi a nivel de significancia

estatistica.
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Tabela 8. Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma diarreia e sequelas.

Dhiarreia
Sim MNED
Sequelaz B [ ] [T OR Valor p
Dizhimeao cogpitia
Sim [1] - 1] - 127 127
Mao 1 440 14 &0
Diar de cabera
Sim 5 714 2 28,5 5 0,17
Mao 333 12 [T
Tontura
Sim 3 375 5 &1,5 058 1
Mao g 47,1 ] 51,9
Viszo Turva
Bim 300 5h0 1.3 1
Mao 10 433 13 56,5
Zumbido mo: ouovidoz
Sim 1 300 1 500 13 1
Mao 10 43,3 13 56,3
Perda de olfio
Sim 1 333 2 &&,7 [FX5] 1
Mao 10 45,3 12 M3
Perda de paladar
Sim [1] [1] 2 100 012 048
Mao 11 47,8 12 51,2
Diomsencia gu formizamenta
Sim 3 ExlE 5 &1,5 0GB 1
Mao g 471 ] 519
Diar mme=cidar
Sim 2 68,7 1 333 1,59 056
Mao ] 40,8 13 e, ]
Dior em ouiras partes
Bim [1] - [i] - 1,27 1
Mao 11 440 14 56,0

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associacéo
estatisticamente significante.

Dos cruzamentos que foram realizados entre o sintoma diarreia e as sequelas, destaca-
se as sequelas Dor de Cabeca, Dor Muscular e Perda de Paladar. Individuos que apresentaram
diarreia tiveram cinco vezes mais chance de apresentarem dor de cabeca. Por sua vez, no que
se refere a Dor Muscular, individuos que apresentaram diarreia tiveram quase trés vezes mais
chance de apresentaram a referida sequela quando comparados aos que ndo apresentaram
diarreia. J& com relacdo a Perda de Paladar houve uma associacdo inversa entre sintoma e
sequela: pessoas que nao tiveram diarreia apresentaram oito vezes mais chance de terem perda
de paladar do que aquelas que apresentaram diarreia, contudo, assim como as outras
associagdes, ndo foi uma associacdo estatisticamente significante. Novos estudos séo

necessarios para investigar tais associagdes e 0 mecanismo bioldgico por traz dessas relagdes.



Tabela 9. Resultados do Teste Exato de Fisher e Odds Ratio entre o sintoma dor abdominal e sequelas.
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Dwor Abdominal
Sim NED
Saquelaz n (2] n i OR Valor p
Dizhmeao copndtinm
Sim 1] - 1] - &,58 1
Hao 3 2.0 2 BE,Q
Dior de cabega
Zim 1 143 [ B3.7 1,33 1
Han 2 11,1 15 BED
Tontura
Sim 2 25,0 [ 75,0 533 023
Mao 1 5.8 14 1
Wizao Turva
Sim [1] - 2 100 [N 1
Map 3 15,0 m B7.0
Zumbido po:z ouvidos
Sim 1 30,0 1 =00 10,5 023
Hao 2 B,7 11 21,3
Perda de olfate
Zim 1 3133 2 56,7 E 053
Han 2 21 i) 20,9
Perda de paladar
Sim 1 O 1 500 105 023
Mao 2 BT 11 31,3
Diomeencia ou fonmizamenta
Sim 1 12,5 7 B7.3 1,07 1
Map 2 11,2 15 BE.2
Dwar mmeosdar
Sim 7] [ 3 100 044 1
Hao 3 15,6 =] Bs 4
Diar em outras partes
Zim [1] - [1] - 625 1
Han 3 12.0 ] BE.O

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher.

Com o sintoma dor abdominal destaca-se a associagdo com as sequelas disfuncéo

cognitiva, tontura, zumbido nos ouvidos, perda de olfato, perda de paladar e dor em outras

partes, e a associacdo inversa com dor muscular.

Dessa forma, quanto a dor abdominal e disfungdo cognitiva, o resultado sugere que

individuos que apresentaram dor abdominal foram menos propensos a nao terem disfuncéo

cognitiva quando comparados aos individuos que ndo sentiram dor abdominal.

Individuos que relataram dor abdominal tiveram aproximadamente cinco vezes mais

chance de terem tontura quando comparados aos que nao relataram dor abdominal.

Individuos que relataram dor abdominal tiveram aproximadamente 10 vezes mais

chance de terem zumbido nos ouvidos quando comparados aos que ndo relataram dor

abdominal.
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Individuos que relataram dor abdominal tiveram 5 vezes mais chance de terem perda de
olfato quando comparados aos que nao tiveram dor abdominal.

Individuos que relataram dor abdominal tiveram aproximadamente 10 vezes mais
chance de terem Perda de paladar quando comparados aos que ndo tiveram dor abdominal.

Quanto a dor abdominal e dor em outras partes do corpo, o resultado sugere que
individuos que apresentaram dor abdominal foram menos propensos a ndo sentirem dor em
outras partes do corpo quando comparados aos individuos que ndo sentiram dor abdominal.

Um relacionamento inverso foi encontrado entre dor abdominal e dor muscular, dessa
forma individuos que ndo sentiram dor abdominal tiveram 2 vezes mais chance de terem dor
muscular quando comparados aos que sentiram dor abdominal. Entretanto todas as associa¢fes
entre o sintoma Dor Abdominal e as referidas sequelas ndo foram a nivel de significancia

estatistica, podendo ter ocorrido devido ao acaso.

Gréfico 1. Associagdo entre o uso de do medicamento azitromicina e sequelas.

A B
Ter Dorméncia ou For. *0.13 Ter Perda de Paladar *012
3 *
Nélo Ter Perda de Offato 0:14 N&o Ter Dorméncia ou For. *0.13
Ter Zumbido nos Ouvidos *0.21
N&o Ter Zumbido nos Ouvidos +0.24
Ter Vis&o Turva *0.21
Néo Ter Visdo Turva *0.24
N&o Ter Perda de Paladar +0.24
Néo Ter Dor de Cabeca (.26
Ter Dor Muscular *0.26
Nao Ter Dor M | *
Ter Dor de Cabeca +0.26 so TerorHuscuar i
Ter Tontura +031 Nao ter Tontura *0.31
0.00 025 0.50 075 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00
Usar Azitromicina N&o Usar Azitromicina

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associagéo

estatisticamente significante.

Usar Azitromicina apresentou maior associacdo com a sequela Tontura. Enquanto que
ndo usar o referido medicamento apresentou maior associagdo com ndo ter Tontura. Em
contrapartida observa-se uma fraca associacao do uso de tal medicamento com néo ter a sequela
Perda de Paladar, e também uma fraca associacdo de ter Perda de Paladar quando Azitromicina
ndo foi utilizado. Contudo, varias outras sequelas associaram-se com 0 uso de Azitromicina,
sugerindo que tal medicamento ndo contribuiu de forma significativa para a melhora da

condigdo dos participantes do estudo, pelo menos no que diz respeito as sequelas.
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Grafico 2. Associagdo entre o uso de do medicamento azitromicina e sintomas.

A B
Ter Febre *0.2 N&o Ter Febre *0.16
Ter Dor Abdominal *0.26 N&o Ter Mialgia *0.27
Ter Dispneia 0.3 N&o Ter Dor Abdominal +0.28
Ter Mialgia +0.3 Néo Ter Dispneia «0.28
Ter Anosmia +0.4 Néo Ter Tosse Seca *0.39
Ter Tosse Seca *0.4 MN&o Ter Anosmia *0.39
Ter Ageusia +0.46 Néo Ter Ageusia *«0.44
Ter Diarreia *+0.46 Nao Ter Diarreia ¢ 045
0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 025 0.50 0.75 1.00
Usar Azitromicina Nao Usar Azitromicina

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associacédo
estatisticamente significante.

Usar Azitromicina apresentou associa¢do com varios sintomas, sugerindo que o uso de
tal medicamento ndo contribuiu para a melhora da condicdo dos participantes do estudo, ao

menos No que se refere aos sintomas.

Gréfico 3. Associagdo entre o uso de do medicamento ivermecrina e sequelas.

A B
N&o Ter Zumbido nos OQuvidos +012
Ter Dor Muscular *0.15
N&o Ter Perda de Paladar +012
Ter Perda de Offato *0.15
Néo Ter Perda de Offato +0.21
Ter Viséo Turva *0.31 Néo Ter Dor Muscular *0.21
Nao Ter Dor de Cabeca +(0.33
Ter Dor de Cabeca *0.31
Nao Ter Visdo Turva *0.36
Ter Tontura *0.39
N&o Ter Tontura +0.4
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00
Usar Ivermectrina N&o Usar Ivermectrina

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significAncia do Teste Exato de Fisher. * = associa¢do
estatisticamente significante.

Usar Ivermectrina apresentou maior associagdo com ter a sequela Tontura, enquanto que
ndo usar Ivermectrina apresentou maior associacdo com ndo ter a sequela Tontura. Além disso
0 uso de tal medicamento apresentou associagdo com varios outras sequelas, sugerindo que o
uso de Ivermectrina ndo contribuiu para melhorar a condi¢do dos participantes do estudo, ao

menos no que diz respeito as sequelas.
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Grafico 4. Associagdo entre o uso de do medicamento ivermecrina e sintomas.

Né&o Ter Cefa‘lga «0.13 N&o Ter Tosse SecBa *0.15
Ter Diarreia «0.14 Né&o Ter Diarreia +0.15
Ter Dor Abdominal «0.15 N&o Ter Anosmia +0.15
Ter Anosmia *0.15 Ter Cefaleia *0.17
Ter Tosse Seca «0.15 Né&o Ter Dor Abdominal «0.21
Néo Ter Febre «0.22 Ter Febre +0.23
Ter Ageusia «0.24 N&o Ter Mialgia +0.23
Ter Mialgia «0.24 N&o Ter Ageusia *0.23
Ter Dispneia «0.3 M&o Ter Dispneia +0.31
0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Usar lvermectrina N&o Usar lvermectrina

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associacdo
estatisticamente significante.

Os resultados sugerem que o melhor medicamento no que se refere aos sintomas foi
Ivermectrina, houve uma fraca associacéo do uso do referido medicamento com os pacientes
ndo apresentarem Febre e Cefaleia, enquanto que quando néo foi utilizado houve uma fraca

associacdo com Febre e Cefaleia.

Gréfico 5. Associagdo entre o uso de do medicamento prednisona e sequelas.

A B
Nao ter Perda de Paladar *0.15 Nao ter Perda de Offato *0.15
Ter Zumbido nos Owvidos +0.27 N&o Ter Tontura 0.3
Ter Visdo Turva *0.27 Néo Ter Dorméncia ou For +0.3
Ter Tontura = 0.28 Néo Ter Zumbido nos Ouvidos *0.31
Ter Dorméncia ou Form *0.28 Néo Ter Viséo Turva *0.31
Ter Dor Muscular *+0.33 Nao Ter Dor Muscular *0.37
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Usar Prednisona N&o Usar Prednisona

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associa¢do
estatisticamente significante.

Usar Prednisona apresentou maior associa¢do com ter a sequela Tontura, enquanto que
ndo usar Prednisona apresentou maior associacdo com N&o Ter Tontura, além disso usar
Prednisona apresentou associa¢do com varias outras sequelas, sugerindo que o uso de tal
medicamento ndo contribuiu para melhorar a condicdo dos participantes do estudo, ao menos

no que diz respeito as sequelas.



Grafico 6. Associagdo entre o uso de do medicamento prednisona e sintomas.

A
Ter Diarreia ¢ 0.17

Ter Cefaleia *0.22
Ter Febre +0.3
Ter Dispneia *0.32
Ter Dor Abdominal *0.33
Ter Ageusia +0.38
Ter Anosmia * 046
Ter Tosse Seca +046

Ter Mialgia + (.54

0.00 025 050
Usar Prednisona

Néo Ter Diarreia

N&o Ter Cefaleia

N&o Ter Febre

N&o Ter Dispneia

Nao Ter Dor Abdominal

N&o Ter Ageusia

N&o Ter Tosse Seca

Néo Ter Anosmia

N&o Ter Mialgia

39

* 017
*0.18
+0.28
*0.32
*0.37
*0.37
*0.48
*0.48

*0.53

025 050 075 100
N&o Usar Prednisona

Fonte: o autor. OR = odds ratio. Valor p = nivel de significancia do Teste Exato de Fisher. * = associacédo

estatisticamente significante.

O uso de Prednisona parece ndo estar associado com a melhora da condicdo dessas

pessoas, pelo menos no que diz respeito aos sintomas e sequelas. Usar Prednisona se associou

bastante com ter Mialgia, parecendo ter outras caracteristicas que estd causando essa

associagdo, talvez a condicé@o dos pacientes que tomaram o referido medicamento.
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Discussao

Dentro do aspecto socioecondémico, a variavel de idade mais prevalente foi de 41 — 59
anos, com anos de estudo de 8 a 12 anos, com predominancia no sexo masculino e no estado
civil casado. Comparando nossa amostra com a de um estudo realizado* nos EUA com 16.091
participantes, com adultos de 18 anos ou mais, é possivel inferir que houve uma maior
predominancia da COVID longa, assim como é denominado no estudo, em mulheres com idade
media de 40 anos.

Na amostra desse estudo, verificou-se que a dispneia obteve uma presenca de 9,8% dos
pacientes, porém ndo € a variavel mais evidente. Contudo, em um estudo retrospectivo realizado
em Istambul foi verificado que a dispnéia é o sintoma que mais se destaca ° (14,3% e 11,8%
dos grupos mais velhos e mais jovens, respectivamente), inferindo assim a necessidade de
avaliar de forma personalizada cada paciente.

Em relacdo a anosmia, o presente estudo verificou a presenca de 8,6% dos pacientes.
Fazendo uma correlagdo com um estudo®® feito nas duas principais unidades bésicas de satde de
Cachoeira do Piria (PA), é verificado que dos 267 pacientes que foram incluidos no estudo, 165
(61,7%) eram mulheres e em 70% dos casos foi apresentado algum grau de anosmia, podendo
se tornar algo crénico e gerar transtornos de humor e/ou doencas neurodegenerativas.

Tendo a cefaléia como sintoma mais prevalente, totalizando 16,1%, é possivel fazer uma
analise em conjunto e observar em uma abordagem utilizada no estudo!® em pacientes
hospitalizados. Nesse estudo, com amostra de 28.438 pacientes com sequelas p6s-COVID,
sendo 12.307 mulheres, com idade média de 46 anos, 47,1% destes apresentaram cefaléia pos
— COVID no inicio ou na internacdo hospitalar, 10,2% em 30 dias de internacédo, 16,5% em 60
dias, 10,6% em 90 dias e 8,4% em >180 dias apds o inicio/alta hospitalar, confirmando que a
cefaléia € um das sequelas p6s-COVID mais evidentes.

No que se refere a dor muscular, foi constatado em 8,6% dos pacientes avaliados.
Contudo, em um outro estudo’® esses dados se tornaram bastante elevados. Foi realizada uma
pesquisa nacional e transversal utilizando um aplicativo online, onde foi visualizado que dos
1.065 casos, cerca de 282 (26,5%) constatou artralgia e 566 (53,2%) relatou mialgia, onde
ambas foram predominantes no curso da doenca.

Dentre os sintomas gastrointestinais, o referido estudo totalizou 9,8% sequela de diarréia
e 2,7% dor abdominal, sendo um dos sintomas com menor predominancia. J4 em um estudo?’
publicado no European Journal of Gastroenterology & Hepatology foi possivel inferir que dos

590 pacientes do estudo, em 19% dos pacientes apresentaram com curso moderado a grave e



41

7,3% em pacientes com sintomas leves.

Desse modo, sendo perceptivel que as pessoas que desenvolvem um quadro mais grave
da doenca, teve apresentar diarréia e/ou dor abdominal no curso da doenga ou posteriormente.

Referente ao uso de medicagdes, no presente estudo o medicamento azitromicina gerou
algumas sequelas como tontura e ndo obteve a melhora necesséria. Fazendo uma analise com
outro estudo®, houve a predominancia de alteragGes cardiacas, corroborando com a mesma

sequela com o uso da cloroquina e hidrocloroquina, apresentando também em menor
prevaléncia distarbios gastrointestinais, de pele e patologias do sistema hepatico.

J& quanto a ivermectrina também ndo ha melhora do quadro clinico dos pacientes. Em
um estudo *° foi visualizado que esse medicamento em comparagdo com placebo ou com
cuidados rotineiros em 28 dias ap0s o tratamento, pode gerar pouca ou nenhuma diferenca na
melhora dos pacientes, avaliados por alta hospitalar. Em pacientes ambulatoriais, h& pouca ou
nenhuma diferenca frente a gravidade dos pacientes, ou seja, as evidéncias sugerem gue esta
medicacdo ndo possui efeitos benéficos para o tratamento da Covid-19.

No caso do medicamento prednisona, a melhora da sintomatologia encontrada nos
pacientes também ndo foi significativa. Porém, alguns estudos?®® ainda mantém algumas
controvérsias que precisam ser analisadas e ha algumas divergéncias entre os autores. Alguns
acreditam que o uso indiscriminado dessa medicacao pode gerar aumento da mortalidade e dos
efeitos adversos nos casos de infeccdo por Sars-Cov-2, porém outros enfatizam que 0 uso
prolongado, advindo desde os sintomais iniciais da doenca, € relacionado a um menor indice de
hospitalizacdo. Dessa forma, a conduta precisa ser bastante individualizada.

Quanto a limitacdo da pesquisa, 0 estudo ndo adotou tecnica de amostragem
probabilistica e ndo foi realizado calculo amostral para um tamanho adequado da amostra, tendo
em vista tratar-se de um virus novo cuja disseminacao ndo poderia ser calculada.

Quanto a sugestdo de estudos futuros, sugere-se pesquisas com amostras maiores que
realizem analises multivariadas, controlando as variaveis de confusdo para investigar de forma
mais adequada a relacdo de causalidade entre as variaveis. Sugere-se ainda estudos explicativos

que busgquem abordar os mecanismos bioldgicos por tras das associaces apresentadas aqui.



42

Considerac0es finais

Portanto, dentre os sintomas e sequelas mais prevalentes em individuos acometidos pela
Covid-19 se destacam a cefaléia e a dispnéia. Além disso, nas medica¢des analisadas ndo ha
melhora do quadro clinico dos pacientes. Todavia, € necessario mais estudos para que essa

tematica seja analisada e aperfeicoada.
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Aaa
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE %

DADOS SOCIOECONOMICOS
PARTICIPANTE: | N° DO FORMULARIO:
DATA DE NASCIMENTO: / / IDADE: SEXO: () MASCULINO () FEMININO
RACA: () BRANCA () PARDA () NEGRO () AMARELO () INDIGENA
ESTADO CiVIL: () CASADO (a) () SOLTEIRO (a) () DIVORCIADO (a) () UNIAO ESTAVEL () VIUVO (a)
PROCEDENCIA: OCUPAGCAO:
IANOS DE ESTUDO: RENDA FAMILIAR:
() <8 ANOS () 0a1lsalario minimo
()8 A12 ANOS () >12 ANOS () 1 a2 salarios minimos (') 2 a 3 salario minimos () 3 a 4saléario

() analfabeto (a) minimos

DADOS CLINICOS

ANO DO DIAGNOSTICO DE IRC: ANO DO INICIO DO TRATAMENTO DE IRC:

INICIO DOS SINTOMAS COVID- 19:DATA DO ISOLAMENTO:

SINTOMAS:
Tosse seca () SIM () Néo
Cefaleia () SIM () Nédo

Febre () SIM () Néo

Mialgia () SIM () Nao

IAgeusia () SIM () Néo

IAnosmia () SIM () Nao

Dispneia () SIM () N&o

Diarreia () SIM () Néo

Dor abdominal () SIM () Néo

Outro:

REALIZOU EXAME PARA COVID 19. SE SIM, QUAL?

PCR (Em tempo real) - Swab por via nasal e oral: () positivo () negativo |Data de realizagao:

PCR (Em tempo real) — Saliva: () positivo () negativo |Data de realizagéo:

Teste molecular rapido- Swab por via nasal e oral: () positivo () negativo |Data de realizacéo:

Teste rapido de antigeno (imonocromatografia)- Swab via nasal: () positivo () negativo |Data de realizacéo:

Pesquisa de anticorpos IGG E IGM (Quimioluminescéncia/eletroquimioluminescéncia) - sangue: () positivo ()negativo |Data de realizacéo:

Pesquisa de anticorpos neutralizantes (Quimioluminescéncia/imunoenzimatico funcional) - sangue: () positivo ()
negativo |Data de realizacdo:

Data do confinamento: Data da saida do confinamento:

Quantidades de sessdes de hemodialise no confinamento:

Necessidade de internagéo: () SIM () Néo

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO. SE SIM, QUAL?

Cloroquina () SIM () Néo | Nitozoxanida () SIM () Nao
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Prednisona () SIM () Nao
/Azitromicina () SIM () Nao
lvermectrina () SIM () Nao
SEQUELAS POS COVID DOS PACIENTES EM DIALISE
CABECA

Disfuncéo cognitiva () SIM

() Nao

Dor de cabega () SIM () Nao

Tontura () SIM () Néo

OLHOS

Visdo turva () SIM () Nao

OUVIDOS

Zumbido nos ouvidos () SIM () Ndo

Nariz

Perda de olfato () SIM () Nao

Boca

Perda de paladar () SIM () Nao

Pernas e maos

Dorméncia ou formigamento () SIM () Ndo

Outras partes

Dor muscular () SIM () Nédo

Dores no corpo em geral () SIM () Nao
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) Senhor(a) vocé esta sendo convidado (a) a participar de um estudo
observacional, retrospectivo e descritivo. cujo titulo é SINTOMAS CLINICOS DE
PACIENTES EM HEMODIALISE ACOMETIDOS POR SARS-CoV-2

O objetivo geral é analisar retrospectivamente os dados de pacientes de uma
macrorregido do Ceara que realizam hemodialise e foram acometidos pela COVID- 19 Neste
sentido, estou solicitando sua colaboracdo na participacdo da pesquisa respondendo alguns
questionamentos através de uma entrevista semiestruturada que seré gravada.

Gostaria de deixar claro que essas informac6es serdo sigilosas, seu nome ndo seraem
nenhum momento divulgado e as informagdes so serdo utilizadas para fins académicos. Essa
pesquisa apresenta riscos minimos relacionados a exposicéo de imagemou algum desconforto no
momento da entrevista. Para tanto, sera garantido o anonimato dos participantes e a coleta sera
realizada em local adequado que possibilite melhor sigilo,sendo iniciada apos o senhor (a) se
sentir confiante e disposto (a) fisico e psicologicamente para responder. Caso se sinta
constrangido (a) durante a entrevista lhe sera assegurado o direito de pedir para interrompé-la
a qualguer momento, sem que isso lhe cause qualquer prejuizo. Informo ainda, que mesmo
tendo aceitado participar, se porqualquer motivo, durante o andamento da pesquisa, resolver
desistir, tem toda liberdade para retirar o seu consentimento.

Sua colaboracdo e participacdo poderdo trazer beneficios para o desenvolvimentoda
ciéncia e também para o tratamento clinico de pacientes em hemodialise acometidos pela
COVID-19. Em caso de duavidas entrar em contato com a pesquisadora Maria DanaraAlves
Otaviano no seguinte endereco: Rua Padre Luiz Franzone, 340, Centro, Sobral. Telefone:
(88)997857044 ou (88) 997296702, ou pelo e-mail: otaviano23danara@gmail.com; ou com o
orientador Prof. Dr. Paulo Roberto Santos, docente da Universidade Federal do Ceara. Avenida
Comandante Maurocelio, RuaTarciano da Rocha Pontes, 100, Sobral - CE, 62042-280, (88)
3695-4701.0 Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Misericordia de Sobral, que se
encontra disponivel para esclarecimentos pelo telefone (088) 3112-0400, localizado na Rua
Antonio Criséstomo de Melo, n° 919, Bairro Centro, Sobral — CE, CEP: 62010-550 e-mail:
cep@stacasa.com.br. Este termo esta elaborado em duas vias, sendo uma para o sujeito da
pesquisa e a outra para arquivo do pesquisador.

Desde ja gostariamos de agradecer a atencdo e sua colaboracéo no estudo.


https://www.google.com/search?q=faculdade%2Bde%2Bmedicina%2Bufc%2Bsobral&ei=pqV0YP7mDOug_Qa5wqrwDA&oq=endere%C3%A7o%2Bufc%2Bsobral&gs_lcp=Cgdnd3Mtd2l6EAEYAjIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwA1AAWABgkHBoAXACeACAAcMCiAHDApIBAzMtMZgBAKoBB2d3cy13aXrIAQjAAQE&sclient=gws-wiz
https://www.google.com/search?q=faculdade%2Bde%2Bmedicina%2Bufc%2Bsobral&ei=pqV0YP7mDOug_Qa5wqrwDA&oq=endere%C3%A7o%2Bufc%2Bsobral&gs_lcp=Cgdnd3Mtd2l6EAEYAjIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwAzIHCAAQRxCwA1AAWABgkHBoAXACeACAAcMCiAHDApIBAzMtMZgBAKoBB2d3cy13aXrIAQjAAQE&sclient=gws-wiz
mailto:cep@stacasa.com.br
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Eu

li e/ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve a pesquisa e qual procedimento

serei submetido (a). A explicacdo que recebi esclarece os riscos e beneficios. Eu entendique sou
livre para interromper minha participagéo a qualquer momento, sem justificar adecisdo tomada.
Sei que que ndo terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar.Portanto, concordo em

participar da pesquisa.

Sobral, de 202_

Assinatura do Participante Assinatura da Pesquisadora



ANEXO A- CARTA DE ANUENCIA PARA COMITE DE ETICA EM PESQUISA

1_&"! l._\'. A\*
PE SO
FRLIADA A CONFEDERACAC DAS NESERICORINAS DO HRASIN.

Cersficads como a&m&:—-wrumaw:m
DEPA DE , PESQUISA B EXTENSAO - DEFE

Sobrai (CE), 04 de junho de 2021.

CARTA DE ANUENCIA PARA COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Deciaramos que 0 Projeto de Pesguisa intitulado “SINTOMAS CLINICOS DE
PACIENTES EM HEMODIALISE ACOMETIDOS POR SARS-CoV-2" sob
responsabliidage do orentador Prof. Dr. Paulo Roberto Santos e da
pesquisadora Marla Danara Alves Otaviano, atende 3o pro®ocoio para
realzacdo o2 pesquisa € obleve parscer favorawvsl desta Comissdo de
Pesquisa.

A pesguisa fol submetida a0 Departamento de Ensino, Pesquisa e
Extensdo, tendo como local de coleta de dados o Hospital Santa Casa de
Misericor®ia de Sobral @ soments podera ser iniclada apos aprovago do
Comité de Efica em Psaquisa (CEP).

Atenclosamente,

.!.A'[l LT, ;'J ':" -.r"'). I’n'!.’i-\..ﬂ."‘h-
Lia Gomes da Frota Machado
Coordenadora
Comissdo ge Pesquisa

Rea Axtton Crinfodome de Maa, $19. Canto - Sobeal - Cexet
CEP a2 000550 Tol: (88531020200 FAX: (&8) 3 12- 198
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ANEXO B- APROVACAO DE PROJETO PELA PLATAFORMA BRASIL

SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE SOBRAL

PARECER COMSUBSTANCIADD DD CEP

DADGE DD FROJETO DE PEEQUIZA

Tiulo da Pecquica: SINTOMAS CLIMICOS DE PACIENTES EM HEMODIALIEE ACOMETIDOE POR

SARE-CoW-2
Peequicador: MARLY DAMARA ALVES OTANIANG
Ares Tematioa:
Vercdo: 1

CAAE: 48330721 2 0000.B109

InstHulgdo Proponsmts: Sant Casa de Miserdoarda de Sobrail
Fatroolnadar Princlpal: Francamems Prioro

DADMDE OO FARECER
Hilmsero do Parsoar: 4.832.778

Apracentagio do Projeto:

A pesguisa & um projeto de wma dissertaglo do mestrado. & projelo carachernza-se como estudo
obrservacional, rdrospectvo = desoibvo. Conlemplard o selor de refoicgia da Sania Casa de Bisenoinda
de Ecbral- CEOs paricipantes da pesquisa nousos serfo aqueles que Sverem ldade ipual ou superior a 18
an0s ser atfabeirsds, esiar em ralamenio hemodalBco, ey realEsdo ie=sbe pldo efoy coleizds saab para
COVID-15 elou ber reslbzsds solamenin devids presenca de s ou mals sinformes ds caracieristicos da
EARE- Cow-I & apressniar capackdads comunicativa preservada. SerSo swcluldos, paclentes &m
hemodalses menoes d= dade = os que teeam COVID-19 & =volulram pars b Esima-se a p-u'l:lclp-a;!u
de B0 padeni=s, considerands o quanttiatvo de padenbes qu= realzam dalks= na hsl:ltl.lllgﬁu Fara a coleta
de dacios carko reslzsias anrevishs Indiviousis, USiEarco-se WM fommulsng samiscrunrsdo = ahorado Dor
fonte propria, contendo iInformagies acerca das caracteristicas sociodermografioas & dados clinkms dos
packemies em didllse acomeddos peia SOWVID-190 A pesquisa serd realzsds enire os meses de sebemibo de
2020 a abel de 2022, com previsio pam a coleta de dados nos meses de culubro & dezembro de 2022

Chjetivo da Pecquilsa:
Chjetvo Primdnio:
Argallsar rerospecivamenies o5 dados o pacienies g uma macrormeglio 9o Caard que realizam

Erderecs  Gm Aelline Dostetorrs de Melz, n® 310 So Dsmafmrenio s Creine, Pesguss & Crissmlic - 17 arde

Bairez: Camim OEP:. rOace=sn
L] Hunlopic:  (SOERAL
Talwicre (] T3S0 E-mail copE=iscand o b

g O e £
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Corrire ik -4 Femcer 405 TTE

hemodaiss = form acomeddos pely COVID-19.

Chjstvn Eacundirioc
aCesoreyer as caracisrsicas sociodemograficas dos padeniss em ddlse acometidos psla COVID-13.
b} Awaliyr 3 sinfomabcgia dinica dos paciemies am didlise aometidos pea COVID-19.

Avallapdo dot Ricoos & Baneflolos:
s riscos desia pesguisa confguras-s= & rscos minkos, rdacionaidos A ﬂ'puﬂ;&:-dt Imaapai ol Shguim
desconforko no mormenio da enbrevisia.Para tanio, serd garantido o anonimaio dos parficipanies sendo

ientfcados por lelras seguidas de um nimero comfome ofdem cronoigica, como por esempioc A1, A2,
E1, EZ & &1, CZ; a colefa serd realizada em ocal adequado que possbilBe medhor sigho & 56 s=rd inidada

quanda o5 anfrevistados s sanfire conflantes & depostos Nsioo & pelcologicaments pars responder,
Com relapdo & beneficiincia o estudo prople descrever as carcherisficas soclodemogradcas e avalar a
sintormaiciogla clinica dos pacientes em dallse atometdos pela COWID-150

Comentirios s ConclderagSec cobne & Pecquilca:

Wide "Conciusles ou pendinciys & Lisia de Iradequagies.

Concldsrygdes cobine oC Termoc de apmecantegdos obrigabonia:

Wide “Concisles ou pendincixs & Lista de inadequagbes.

Racom=ndagisc:

Wide “Conciuslies ou pendincixs & Lista de Inadequagies.

Comdlucisc mmhilﬁﬁulm:

Prujeio ndo apreseriou Gbice &tico.

Concideragdes Finalc & orfbério do CEF:

O peoquisador deverd bor compromisso s dhulgar os resufsdos da pesquisa, =m forma acesshel ao
gnapo ol populagio gue fol pesquisada e instiulglies onde os dados foram coletados (Resokglo CNE n®
SEO2018, Arigo 2

Cabe a0 pesquisador emcaminiar 30 CEFP of resuliados parcials = final da pesquisa, bem como qualsquer
nieroominciys duranis o desenvobdimenio dy mesma.

Erderegs  am Solfine Drstefomo de Melo, 311 Soon: Dsmafmmsnis ds Lreine, Pesgues & Erisalc - 1" ade
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