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RESUMO

Justificativa e Objetivos: E essencial promover estudos que envolvam a compressio o COVID-19, a fim de compreender,
ainda mais, os mecanismos patoldgicos do virus. O objetivo foi avaliar se ha diferencas na propor¢ao de alguns sinais e sintomas
em pacientes positivos para SARS-Cov-2 em comparagdo com os pacientes de Belo Horizonte e da Regido Metropolitana, que
testaram negativo. Métodos: Estudo transversal, retrospectivo, com dados coletados em laudos de pacientes sintomaticos subme-
tidos ao teste RT-PCR para SARS-CoV-2 entre mar¢o de 2020 a julho de 2020 em laboratério privado. Foi realizada uma anadlise
univariada e multivariada por regressdo logistica para identificar fatores de risco para pacientes positivos para Covid-19. Resul-
tados: Seis sintomas foram independentemente e fortemente associados com pacientes que testaram positivo: ageusia, anosmia,
dor ocular, febre, tosse seca e inapeténcia, enquanto que: dor de garganta, rinorreia e dispneia foram associados a pacientes com
exame negativo. Ao usar o modelo logistico para atribuir casos de COVID-19 previsto para probabilidades> = 0,5 e controles
para probabilidades <0,5, o0 modelo de previsio COVID-19 teve uma sensibilidade de 0,66 (0,61-0,72), uma especificidade de
0,70 (0,64-0,76 ), uma drea sob a curva da curva caracteristica de opera¢iao do receptor (ROC) de 0,75 (0,71-0,79). Discussao:
o modelo logistico desenvolvido é baseado em sintomas semelhantes aos da influenza, fortemente associados a infecgdo por
COVID-19, tanto como fatores de prote¢do quanto de risco. Este modelo pode ser usado para prever COVID-19 em ambulatdrio
ou em casa, indicando quem precisa de teste RT-PCR urgente.

Descritores: Coronavirus. COVID-19. SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Background and Objectives: It is essential to promote studies involving the compaction of COVID-19, in order to further
understand the pathological mechanisms of the virus. The objective was to assess whether there are differences in the proportion
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ndo par


http://jic-abih.com.br/index.php/jic/issue/archive

of some signs and symptoms in patients positive for SARS-Cov-2 compared to patients from Belo Horizonte and the Metropoli-
tan Region, who tested negative. Methods: Cross-sectional, retrospective study with data collected from reports of symptomatic
patients obtained by the RT-PCR test for SARS-CoV-2 between March 2020 and July 2020 in a private laboratory. Univariate
and multivariate logistic regression analysis was performed to identify risk factors for Covid-19 positive patients. Results: Six
symptoms were independently and strongly associated with patients who tested positive: ageusia, anosmia, eye pain, fever, dry
cough and inappetence, while: sore throat, rhinorrhea and dyspnea were associated with patients with negative test. When using
the logistic model for COVID-19 cases predicted for odds > = 0.5 and controls for odds <0.5, the COVID-19 prediction model had
a sensitivity of 0.66 (0.61-0.72 ), a specificity of 0.70 (0.64-0.76), an area under the curve of the characteristic curve of the receiver
operation (ROC) of 0.75 (0.71-0.79). Discussion: the logistic model developed is based on influenza-like symptoms, strongly
associated with COVID-19 infection, both as protective factors and as risk factors. This model can be used to predict COVID-19
in an outpatient setting or at home, suitable for those who need urgent RT-PCR testing.
Keywords: Coronavirus. COVID-19. SARS-CoV-2.

RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Es fundamental promover estudios que involucren la compactacion de COVID-19, con el fin de
comprender mejor los mecanismos patoldgicos del virus. El objetivo fue evaluar si existen diferencias en la proporciéon de algunos
signos y sintomas en pacientes positivos para SARS-Cov-2 en comparaciéon con los pacientes de Belo Horizonte y la Regién
Metropolitana, que dieron negativo. Métodos: Estudio transversal, retrospectivo con datos recogidos de informes de pacientes
sintomaticos obtenidos mediante la prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 entre marzo de 2020 y julio de 2020 en un laboratorio
privado. Se realiz6 un analisis de regresion logistica univariante y multivariante para identificar los factores de riesgo para los
pacientes positivos para Covid-19. Resultados: Seis sintomas se asociaron de forma independiente y fuerte con los pacientes que
dieron positivo: ageusia, anosmia, dolor ocular, fiebre, tos seca e inapetencia, mientras que: dolor de garganta, rinorrea y disnea
se asociaron con los pacientes con prueba negativa. Cuando se utiliz6 el modelo logistico para casos de COVID-19 predichos para
probabilidades> = 0.5 y controles para probabilidades <0.5, el modelo de prediccién COVID-19 tuvo una sensibilidad de 0.66
(0.61-0.72), una especificidad de 0.70 (0.64-0.76), un drea bajo la curva de la curva caracteristica del funcionamiento del receptor
(ROC) de 0,75 (0,71-0,79). Discusidn: el modelo logistico desarrollado se basa en sintomas similares a los de la influenza, fuerte-
mente asociados a la infeccion por COVID-19, tanto como factores protectores como de riesgo. Este modelo se puede utilizar para
predecir COVID-19 en un entorno ambulatorio o en el hogar, adecuado para aquellos que necesitan pruebas de RT-PCR urgentes.

Palabras clave: Coronavirus. COVID-19. SARS-CoV-2.

INTRODUCAO

No final de 2019, um novo tipo de Coronavirus foi iden-
tificado em Wuhan, uma provincia de Hubei, na China. Esse
novo virus foi relacionado com o aumento de casos de pneu-
monia e se disseminou rapidamente pelo territdrio chinés.
Ainda em 2019, o novo coronavirus ja havia resultado em uma
epidemia chinesa e se espalhou para outros paises em poucos
meses. Em fevereiro de 2020, a Organiza¢do Mundial de Satide
(OMS) nomeou a nova forma de pneumonia como COVID-19,
que significa Coronavirus Disease do ano de 2019.!

O novo coronavirus é transmitido a partir do contato
proximo entre os individuos, principalmente, por meio de
goticulas respiratdrias, quando o paciente infectado espirra,
fala ou tosse. A infec¢do, também, pode ocorrer quando o
individuo toca superficies contaminadas e, em seguida, leva as
maos aos olhos, nariz ou boca.!

A suspeita clinica de COVID-19 baseia-se em sintomas
do trato respiratdrio, como tosse, dispneia, rinorréia, dor de
garganta, além de febre (subjetiva ou > 38°C), cefaleia, mialgia,
diarreia, ndusea, vomito, dor abdominal, anosmia, ageusia
entre outros. Embora tais manifestacbes possam ocorrer em
outras doencas respiratdrias, a probabilidade de COVID-19
aumenta caso o paciente tenha viajado para drea com trans-
missdo comunitdria elevada ou tenha tido contato préximo
com paciente suspeito ou confirmado.?

O periodo de incubagao da COVID-19 é geralmente de
14 dias a partir do momento da infec¢do. Ap6s esse periodo, a
maioria dos pacientes sintomaticos inicia com manifestagoes
leves como cefaléia, mialgia e tosse. Outras manifestagdes,
como diarreia, dor de garganta, anosmia e ageusia também
podem ocorrer.® Quando o paciente comeca a apresentar sin-
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tomas como febre e dispneia, geralmente o quadro pode estar
associado com pneumonia, a manifestagao grave mais comum
da infec¢do.’

A gravidade da infec¢do pode variar de leve a grave,
sendo mais comuns casos de infecgdes leves.' A proporgdo de
severidade da infec¢do varia de acordo com cada paise pode
estar relacionada com dados demograficos, principalmente
com a idade da populagdo. Casos graves de COVID-19 podem
ocorrer em individuos sem comorbidades prévias e de quais-
quer idades, porém, pacientes com idades avan¢adas e com
outros problemas de saude estio mais relacionados a piores
prognosticos.

O teste diagndstico inicial de preferéncia para os casos
suspeitos é o ensaio de reagdo em cadeia da polimerase com
transcri¢ao reversa em tempo real (RT-PCR), para detectar o
RNA SARS-CoV-2 do trato respiratério superior.! Em alguns
casos, o resultado do RT-PCR pode ser indeterminado ou
inconclusivo, quando pouco material viral é detectado. Esses
testes podem ser considerados positivos presuntivos, porém,
¢é recomendado repetir o teste caso o paciente se encontre no
inicio do curso da doenga.?

Neste artigo, apresentam-se os resultados de um estudo
realizado em Belo Horizonte, com individuos sintomdticos que
realizaram o teste de RT-PCR para COVID-19. O objetivo do
estudo foi estabelecer um valor preditivo dos sinais e sintomas
iniciais para a positividade do teste para COVID-19 e descrever
a frequéncia dos pacientes em relagdo a faixa etdria, ao género,
aos principais sintomas e diagndsticos finais.

Métodos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa Ciéncias Médicas (CEPCM-MG), sob o niimero de




parecer 4.319.173 e CAAE 35929020.6.0000.5134. Foi realizado
um estudo transversal retrospectivo, descritivo e quantitativo
com dados coletados dos relatérios de um laboratério particu-
lar de Belo Horizonte de pacientes sintomaticos que realizaram
o teste RT-PCR em tempo real para SARS-CoV-2.

Os critérios de inclusdo da amostra foram pacientes
sintomaticos submetidos ao exame RT-PCR para SARS-CoV-2
entre o periodo de Margo de 2020 ao dia 28 de Julho de 2020.
Os critérios de exclusdo foram pacientes que apresentaram
conclusio indeterminada no teste de RT-PCR e pacientes que
nao descreveram os sinais e sintomas apresentados no momen-
to da realizagdo do teste diagnostico.

O tamanho da amostra de pacientes foi calculado consi-
derando um estudo comparativo envolvendo duas propor¢oes.
Mais especificamente, a comparagdo entre pacientes com teste
RT-PCR positivo para SARS-Cov-2 (Grupo 1) e pacientes com
teste negativo para SARS-Cov-2 (Grupo 2). Para cada sinal e
sintoma a ser analisado na pesquisa, considera-se pl a propor-
¢do de pacientes positivo para SARS-Cov-2 com o sinal/sinto-
ma e p2, a propor¢do de pacientes negativos para SARS-Cov-2
o mesmo sinal/sintoma. Em cada analise, duas hip6teses foram
avaliadas:

HO: a propor¢do de presenca do sinal/sintoma f em
pacientes positivos para SARS-Cov-2 ¢é igual a propor¢do de
presen¢a do mesmo fator em pacientes negativos para o virus;
pl =p2.

H1: a propor¢ao de presenca do sinal/sintoma f em pa-
cientes positivos para SARS-Cov-2 é diferente da proporgéao de
presenca do mesmo fator em pacientes negativos para o virus;
pl #p2.

Considerando um nivel de significdncia de 5% (a = 0,05),
foram necessarios 244 pacientes em cada grupo (positivos
versus negativos para SARS-Cov-2) para identificar, com 90%
de poder (b = 0,10), diferengas de pelo menos 15% entre os dois
grupos para cada sinal/sintoma investigado, qualquer que seja
a propor¢éo encontrada em cada grupo de estudo.*

A coleta dos dados foi realizada entre Outubro de 2020 a
Dezembro de 2020, a partir do sistema informatizado interno
do Laboratdrio. A andlise das informagdes foi feita entre De-
zembro a Margo de 2021 e incluiu o numero do atendimento,
os sintomas que tornaram o COVID-19 uma hipétese diagnds-
tica, o resultado do teste RT-PCR em tempo real para o virus
e o diagnéstico final. As tabelas geradas pelo sistema foram
filtradas a partir do niumero do atendimento dos pacientes, a

fim de se garantir o cegamento da amostra.

Em um primeiro momento, as informagdes foram
analisadas por meio de técnicas de estatistica descritiva, com
a construgdo de graficos, tabelas e o calculo de medidas tais co-
mo médias, desvios padrdes e porcentagens, com o objetivo de
resumir os dados.® Fatores caracteristicos dos pacientes foram
calculados por meio de estimativas pontuais e por intervalos
de 95% de confianca.® Os fatores de risco e de protecdo para
obito foram identificados por testes de hipdteses estatisticos
bilaterais, considerando um nivel de significancia de 5% (a =
0.05). Variéaveis continuas foram avaliadas usando o teste t de
Student ou teste ndo-paramétrico (caso necessario) e varidveis
categdricas foram analisadas usando o teste qui-quadrado
ou teste exato de Fisher, quando necessario. Para cada fator
analisado, foi obtida estimativa pontual para o risco relativo.
Na ultima parte do estudo foi realizada andlise multivariada
por meio de regressdo logistica. O modelo final de regressao foi
definido pelo método StepwiseForward. Trés metodologias de
Foward Stepwise foram usadas (Foward Stepwise Wald, Con-
ditional Foward Stepwise e Foward Stepwise LR). A aplicabi-
lidade do modelo de regressao logistica para predicao de cada
desfecho foi avaliada pelas curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic). Pela curva ROC, é possivel visualizar o poder
preditivo do modelo, em funcio de seus niveis de sensibilidade
e especificidade em relagdo ao desfecho. A 4rea sob a curva
ROC é usada para se avaliar a precisio do modelo ou da capaci-
dade do modelo de identificar corretamente uma determinada
condigdo. Area acima de 0,9 ¢ um excelente resultado. J4 uma
area entre 0,7 e 0,8 é considerado um resultado regular para o
modelo, com boa capacidade preditiva acima de 0,8.7

RESULTADOS

Umaamostra de 501 pacientes com sintomas semelhantes
aos da influenza foi submetida ao teste de RT-PCR COVID-19
entre setembro e dezembro de 2020. Metade dos pacientes, ou
seja, 250/501 (50%) testaram positivos para Covid-19 e 251 de
501 (50%) testaram negativos para COVID-19. A idade, o sexo
e 25 caracteristicas clinicas foram avaliadas em uma analise
univariada (Tabela 1). Em rela¢do ao género, houve diferenca
significativa entre a positividade para Covid-19 entre o sexo
feminino e masculino, entretanto o tamanho amostral entre as
amostras foi bem diferente.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas avaliadas na analise univariada.

Caracteristicas ou Categorias Tamanho da Positividade % OR P
Caracteristicas Clinicas amostra para Covid-19
Género Feminino 305 139 46% 0,64 0,017
Masculino 196 111 57%
Faixa etaria (anos) <18 38 12 32% 1,00 0,006
18-29 81 40 49% 2,11
30-39 90 43 48% 1,98
40-49 70 45 64% 3,90
50-59 62 34 55% 2,63
60-69 44 27 61% 3,44
70-79 41 22 54% 2,51
> 80 75 27 36% 1,22
Ageusia Sim 43 36 84% 5,86 0,000
Nao 458 214 47%
Anosmia Sim 42 35 83% 5,67 0,000
Nado 459 215 47%
Artralgia Sim 3 3 100% - 0,124
Nao 498 247 50%
Calafrios Sim 13 10 77% 3,44 0,043
N&o 488 240 49%
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Dor de cabeca Sim 142 72 51% 1,05 0,449
N&o 359 178 50%
Obstrugdo nasal Sim 22 13 59% 1,47 0,254
Né&o 479 237 49%
Rinorreia Sim 108 39 36% 0,49 0,001
Né&o 393 211 54%
Dessaturagdo Sim 29 10 34% 0,51 0,064
Ndo 472 240 51%
Dispneia Sim 150 65 43% 0,69 0,034
Na&o 351 185 53%
Dor abdominal Sim 6 3 50% 1,00 0,655
Nao 495 247 50%
Dor nas costas Sim 19 13 68% 2,24 0,078
Né&o 482 237 49%
Dor de garganta Sim 85 33 39% 0,58 0,017
Na&o 416 217 52%
Dor ocular Sim 11 10 91% 10,42 0,005
Né&o 490 240 49%
Dor torécica Sim 13 9 69% 2,31 0,129
Ndo 488 241 49%
Espirros Sim 11 3 27% 0,37 0,017
Na&o 490 247 50%
Inapeténcia Sim 23 18 78% 3,82 0,004
Né&o 478 232 49%
Mialgia Sim 105 61 58% 1,52 0,037
N&o 396 189 48%
Febre Sim 179 119 66% 2,89 0,000
Na&o 322 131 41%
Vémito Sim 14 9 64% 1,84 0,206
Nao 487 241 49%
Tosse seca Sim 233 129 55% 151 0,014
Né&o 268 121 45%
Tosse produtiva Sim 20 10 50% 1,00 0,586
Na&o 481 240 50%
Nausea Sim 12 4 33% 0,49 0,193
Né&o 489 246 50%
Tontura Sim 10 4 40% 0,66 0,378
Né&o 491 246 50%
Prostragédo Sim 95 54 57% 1,41 0,082
Na&o 406 196 48%
Odinofagia Sim 12 5 42% 0,71 0,389
Nao 489 245 50%
Tabela 2. Modelo logistico combinado de sintomas.
Variavel Coeficiente de Erro Padrao Odds Ratio 1.C. 95% Valor-p
regressao
Ageusia 1,283 0,550 3,61 [1,23; 10,6] 0,020
Anosmia 1,087 0,546 2,97 [1,02; 8,64] 0,046
Rinorreia -0,763 0,253 0,47 [0,28; 0,76] 0,003
Dispneia -0,477 0,225 0,62 [04; 0,97] 0,034
Dor ocular 2,603 1,083 13,50 [1,62;112,69] 0,016
Febre 1,055 0,208 2,87 [191; 4,32] 0,000
Tosse seca 0,666 0,205 1,95 [1,3; 291] 0,001
Inapeténcia 1,228 0,551 3,41 [1,16; 10,05] 0,026
Dor de garganta -0,611 0,277 0,54 [0,32; 0,93] 0,028
Constante -0,541

O modelo logistico combinando de sintomas para prever
provavel infecgdo por COVID-19 foi aplicado aos dados de
todos os 501 pacientes (Tabela 2). Seis sintomas foram inde-
pendentemente e fortemente associados com a positividade
para COVID-19: ageusia (OR = 3,61), anosmia (OR = 2,97),
dor nos olhos (OR = 13,50), febre (OR = 2,87), tosse seca (OR
= 1,95) e inapeténcia (OR = 3,41), enquanto dor de garganta
(OR = 0,54), rinorréia (OR = 0,47) e dispneia (OR = 0,62)

foram associadas & negatividade de Covid-19.

Ao usar o modelo logistico (Tabela 2) para atribuir
casos de COVID-19 previsto para probabilidades> = 0,5 e
controles para probabilidades <0,5, o modelo de previsdo
COVID-19 teve uma sensibilidade de 0,66 (0,61-0,72), uma
especificidade de 0,70 (0,64-0,76), uma area sob a curva da
curva caracteristica de operagdo do receptor (ROC; Figura 1)
de 0,75 (0,71-0,79).
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Grafico 1. Curva ROC considerando o modelo de regressao logistica para predicao de COVID-19 com base em sinais e
sintomas iniciais. Area sobe a curva = 0,75 (I.C. 95% = (0,71-0,79): o modelo apresentou capacidade preditiva moderada.

DISCUSSAO

Este estudo descreveu uma populagdo de 501 adultos
com sintomas compativeis para COVID-19, entre mar¢o de
2020 e junho de 2020, metade deles com resultado positivo de
RT-PCR para SARS-CoV-2 e metade com resultado negativo.
A média de idade dos pacientes foi de 48 anos, com 60% do
sexo feminino. Dessas, 46% testaram positivo, nimero signi-
ficativamente inferior quando comparado aos 57% dos testes
positivos na popula¢dao masculina. Na literatura, a média de
idade dos pacientes positivos para COVID-19 foi de 46 anos,
sem predominio entre os sexos."" No presente estudo houve
predominio de positividade n sexo masculino, entretanto o
tamanho amostral foi discrepante.

No que diz respeito aos sintomas relatados pelos pacien-
tes no momento da realizagdo do teste diagndstico, seis sin-
tomas principais foram fortemente associados a positividade
para COVID-19, como ageusia, anosmia, dor ocular, febre,
tosse seca e inapeténcia. Na metandlise e revisdo sistemdtica
realizada por Jing Yang et al,' os sintomas mais comuns
relacionados a infec¢do foram tosse, fadiga e dispneia. Febre
foi o sintoma mais descrito, seguido por tosse seca, na maioria
das coortes realizadas com a descri¢ao dos quadros clinicos de
COVID-19.2 Em nosso estudo, 179 pacientes relataram febre,
sendo que 119 destes apresentaram resultado positivo para
COVID-19. Ja em relagdo a tosse seca, 233 participantes men-
cionaram essa condi¢do e 129 receberam o resultado positivo.

Reconhecer a anosmia e a disgeusia como possiveis
sintomas para COVID-19 é de extrema importincia para a
comunidade médica. Nos pacientes do nosso estudo, dos 43
que relataram ageusia 84% receberam o teste positivo e, dos 42
que relataram anosmia, 85% estavam positivos. Cabe ressaltar,
que a provavel patogénese para tais alteragoes otorrinolaringo-
légicas podem néo estar relacionadas apenas a obstrugao nasal,
uma vez que foram descritas perdas olfativas pds-virais, de-
correntes de uma possivel lesdo do sistema neural, que resulta
em permanéncia dos sintomas por tempo prolongado. Pesqui-
sadores constataram em modelos envolvendo camundongos,
que ocorre a penetragdo transneural do SARS-CoV através do
bulbo olfatério. Ademais, o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2, alvo do virus para a ligagdo e penetragdo nas
células, é amplamente expresso nas células epiteliais da muco-
sa da cavidade oral. >

No presente estudo, entre os pacientes que relataram
dor ocular, 90% tiveram resultado de RT-PCR positivo. Um
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estudo de andlise de manifesta¢des oculares envolvendo 216
criancas em Wuhan, China, evidenciou algumas possiveis
alteragoes oftalmoldgicas esperadas diante da contaminagao
com SARS-CoV: aumento da secregdo conjuntival, dor ocular
e lacrimejamento. Ademais, podemos relacionar esses sinais e
sintomas a possiveis quadros de cefaleias sobrepostas.'®

Foi observado que os principais sinais ou sintomas rela-
tados pelos pacientes que se relacionaram com a negatividade
dos testes diagndsticos para COVID-19 foram dor de garganta,
rinorreia e dispneia. Dos pacientes que queixaram dor de gar-
ganta, 52% estavam negativos e dos pacientes que apresentavam
rinorreia, 54% demonstraram resultados de RT-PCR negativos
para o novo coronavirus.

Em relagdo a dispneia, apesar de ser um sintoma,
frequentemente, apresentado pelos pacientes com COVID,
no presente estudo, houve maior associagdo com testes nega-
tivos.'? Tal resultado pode ter ocorrido devido ao fato de que
outras doengas respiratorias podem apresentar esses sintomas.
Um estudo realizado por Zayet et al,' no qual comparou os
sintomas de pacientes com COVID-19 e de pacientes com
Influenza, observou que dispnéia e dor de garganta foram esta-
tisticamente mais frequentes no grupo positivo para influenza.
Além disso, apesar de haver relatos de dispneia como sintoma
inicial da COVID-19, nosso estudo foi feito com base na des-
cri¢do dos pacientes, que pode ter sido influenciada por fatores
emocionais no momento da realiza¢ao do PCR.”
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