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RESUMO

Nos meses finais de 2019, um novo coronavirus denominado SARS-CoV-2, designado como
COVID-19, surgiu na cidade de Wuhan, na China e atingiu disseminagdo mundial. As
complicacdes decorrentes de sua infeccdo séo caracterizadas por levar a respostas inflamatorias
de defesa no hospedeiro impulsionando a trombose na microcirculacdo e levando
posteriormente a fadiga muscular. Este trabalho teve por objetivo comparar e quantificar os
sintomas da sindrome dolorosa ocorrida ap6s a infeccdo pelo COVID-19 entre pacientes que
utilizaram ou ndo de terapia anticoagulante na vigéncia da infeccdo. Para isso foi desenvolvido
um estudo observacional clinico ndo randomizado caso-controle cuja analise de 500 prontuérios
médicos agregaram uma populacdo de 100 participantes com critérios de inclusdo aprovados
para a pesquisa e posterior aplicacdo do questionario Q-ADOM modificado. Os resultados
evidenciaram através da analise quantitativa de 12 eixos do questiondrio, que os participantes
que efetuaram uso de anticoagulantes intra-hospitalar referiram nivel maior de dor quando
comparado aqueles que ndo utilizaram da terapia, assim como a atenuacdo dos sintomas
dolorosos com o passar do tempo apdés a infeccdo e manifestacao da dor no repouso e exercicio
principalmente nos membros inferiores independentemente da utilizacdo ou ndo do
anticoagulante.
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INTRODUCAO

Nos meses finais de 2019, um novo coronavirus denominado SARS-CoV-2, designado
pela Organizagdo Mundial de Saide como COVID-19, surgiu na cidade de Wuhan, na China e
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atingiu disseminacao mundial perdurando em uma pandemia até a atualidade de dificil controle
de infeccdo. O virus é reconhecido com um genoma de RNA fita simples de sentido positivo e
que contém uma glicoproteina que se estende ao envelope viral. O SARS-CoV-2 tem como
alvo preferencial o epitélio respiratorio onde encontra a enzima conversora de angiotensina
presente nas células alveolares do pulmao, eritrécitos do intestino delgado e também do
endotélio vascular. As complicacOes infecciosas ocorridas nos pacientes criticos infectados por
COVID-19 sdo caracterizadas por levar a ativacdo de multiplos processos de coagulacao
sistémicas e repostas inflamatorias de defesa do hospedeiro que sdo vitais e que podem levar a
coagulacdo intravascular disseminada. Foi documentado em estudos a presenca de
microtrombos durante o periodo de infeccdo pelo COVID-19 que ocorrem em todos 0s 6rgdos
e gue os niveis elevados de dimero-D e dos produtos provenientes da degradacéo da fibrina séo
representacdes da marca dessa coagulopatia. A comparagdo acerca das complicacBes apos
infeccdo retratou que o estado metabdlico de crescente atividade que diverge da homeostase
corporea se apresenta de forma a provocar no sistema musculoesquelético mialgia, artralgia e
necrose avascular em alguns pacientes. Quanto a fadiga pds-viral, as definicGes descrevem
como uma "constelacdo aversiva de sintomas” em que a principal manifestacdo é a fadiga
muscular grave, mas que pode haver uma variedade de sintomas secundarios. Este trabalho
teve por objetivo evidenciar que a sindrome dolorosa ocorrida apés a infec¢do pelo COVID-19
foi ocasionada pelo estado inflamatério responsavel por desencadear a condicdo pro-
trombotica, resultando em fadiga e dor, sendo comparado entre os pacientes que utilizaram ou
ndo de terapia anticoagulante. O estudo buscou as manifestacGes clinicas envolvidas na
sindrome dolorosa ocorridas ap6s a infecgdo por COVID-19 com o intuito de evidenciar a partir
da populacdo inclusa no trabalho as manifestacfes da fadiga e sindrome dolorosa e a
quantificacdo dessas informagdes através de questionario aplicado. A investigacdo para essa
pesquisa foi viabilizada pelo aumento das queixas dos pacientes referidas nos centros de satde
e publicadas revelando sinais e sintomas distintos apos infeccdo, e dentre elas, a sindrome
dolorosa, que € indicio para uma coletanea de principios e iniciativas dos profissionais de saude
para um manejo medicamentoso sem de fato uma evidéncia cientifica confirmada que
proporcione tal feito. A dor € um processo subjetivo da expressdo humana que apresenta
dificuldade de qualificagéo e quantificagdo. Quando viabilizada e inserida na propedéutica de
uma patologia, adquire importancia nao por apenas fazer parte daquela sindrome em questao,

mas por aliviar um sofrimento e a prostragdo daquele que a refere.



MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa consiste em um estudo observacional clinico ndo randomizado caso-
controle no qual se explorou a sindrome dolorosa apds infeccdo por COVID-19 em grupos
populacionais que utilizaram ou ndo de anticoagulantes na vigéncia da infeccdo. Para
desenvolvimento do estudo foram analisados 500 prontuérios medicos da Fundacéo Hospitalar
Sdo Lucas (FHSL) apds aprovacdo pelo comité de ética, entrega e andlise do parecer
consubstanciado emitido pela Plataforma Brasil e autorizacdo pelo Corpo Clinico Hospitalar,
selecionados ao acaso em ordem datada, cujos critérios de inclusdo atendessem as
prerrogativas: pacientes que foram infectados pelo virus SARS-CoV-2 e tiveram confirmacao
laboratorial por meio do RT-PCR, que realizaram uso ou ndo de medicac¢do anticoagulante
durante a infeccdo, de faixa etaria entre 18 e 55 anos, sem distingdo quanto ao sexo, raca e
escolaridade e que realizaram atendimento médico seja na emergéncia, consultas de rotina ou
internamento na FHSL em Cascavel , Parana do periodo de 2020 a 2021. Foram excluidos desta
analise pacientes que apresentassem comorbidades que necessitassem de uso de terapia
anticoagulante e pacientes que manifestassem mialgia como sintoma prevalente anteriormente
a infeccdo pelo COVID-19. Dos 500 prontuarios analisados, 100 encaixaram-se nos critérios
de inclusdo de pesquisa, sendo incorporados neste numero: pacientes que foram infectados por
COVID-19 e ndo utilizaram de anticoagulantes e pacientes que foram infectados e utilizaram
de anticoagulantes, sendo este Gltimo dividido em: pacientes que efetuaram uso de Heparina de
Baixo Peso Molecular (Enoxaparina sddica/Clexane) intra-hospitalar e pacientes que
efetivaram uso de anticoagulante oral extra-hospitalar apds consulta médica com o corpo clinico
da FHSL.

Apos selecionada a populacdo do estudo através dos 100 prontudrios médicos
analisados, foram aplicados nestes participantes o questionario Q-ADOM modificado (segue
anexo 1) para identificacdo e distingdo da amostra da populagdo que apresentava sindrome
dolorosa apés a infeccdo pelo COVID-19 e quantificacdo para posterior analise, comparacéo e
resultados. O questionario foi construido a partir do Q-ADOM original cujas perguntas
adicionais foram impostas para melhor interpretacdo do quadro doloroso dos pacientes. A
construcdo do questionario ocorreu na plataforma online digital Google Formularios e foi
aplicado aos participantes de maneira online, através de um link na plataforma de comunicagéo
digital WhatsApp. Todos os dados e informagdes relativos a pesquisa e aos participantes foram
processados, analisados e tabulados em Microsoft World e Microsoft Excel.



Todo o plano de recrutamento da populagdo através dos prontuarios analisados seguiu
rigidamente o protocolo de ética normatizado pelas leis brasileiras de pesquisa. A populacéo
abordada pelo questionario foi informada de sua participagéo e selecdo, os participantes a partir
da votacgdo do questionario aceitaram participar por meio da leitura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e escolha da opgcdo ‘‘sim’’ para apods esse processo responder as 30

perguntas acerca dos sinais e sintomas da sindrome dolorosa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Da amostra populacional de 100 pessoas das quais foram aplicadas o questionario Q-
ADOM modificado, foram obtidas 8 respostas do grupo de pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 que ndo utilizaram anticoagulantes na vigéncia da infeccdo, sendo que 2 dos
participantes apresentavam como comorbidades patologias musculoesqueléticas e mialgia
anterior ao COVID-19 e, portanto, foram excluidos do processamento de dados. Da parcela da
populacdo que fez uso de anticoagulantes intra-hospitalar, apenas 2 participantes responderam
ao questionario e possuiram os critérios de inclusdo para pesquisa. Da parcela amostral que
efetuou a utilizacdo de anticoagulantes extra-hospitalar nenhum dato foi obtido dada a
dificuldade de abordagem desse grupo de maneira online, por ligacdo via rede e tentativa

presencial.

Os resultados evidenciam como sendo 100% a soma do campo amostral dos dois grupos
cujo os dados foram obtidos, ou seja, dos que ndo utilizaram de anticoagulantes e daqueles que
efetuaram uso intra-hospitalar. Os sintomas dolorosos expressos pelos dois grupos foram
caracterizados como mialgia e artralgia, distinguindo-se os locais de dor ao repouso e no
exercicio. Os participantes que ndo utilizaram de anticoagulantes apresentaram ao repouso
mialgia em regido dorsal e nos membros inferiores e artralgia nas articulagbes dos dedos e
joelhos, enquanto que no exercicio essa mialgia se estendeu para 0s bragos, pescogo e abdémen.
Da amostra que utilizou de anticoagulantes intra-hospitalar, a dor em repouso se concentrou

nas panturrilhas e ao exercicio foi estendida aos bracos e pernas.

Em relagdo a avaliagdo da sindrome dolorosa, o questionario explorou 12 ambitos da
populacgéo estudada, sendo a presenca dos sintomas dolorosos expressos nas ultimas 4 semanas

do momento em que foi aplicado o questionario. Os participantes mensuraram através dos 12



ambitos notas de 0 a 10, sendo 0 a auséncia de dor e 10 a dor méxima ja vivenciada. Os 12
eixos explorados dentro do questionario Q-ADOM modificado se concentraram em: dor em
repouso, dor durante o exercicio (estes dois primeiros eixos foram avaliados
independentemente das ultimas 4 semanas para avaliacdo geral da mialgia), quanto a dor
interferiu nas atividades diérias, nas atividades de lazer com a familia e amigos, no trabalho e
servicos domésticos, na atividade sexual, na pratica de exercicios, no sono, nos gastos com
cuidados médicos e medicamentos, na falta de autocontrole, no quanto a dor provocou nos
participantes episodios de prostracdo e no que diz a respeito a expressdao do mau humor e
irritacdo relacionados ao processo doloroso. A partir da avaliagdo dos participantes no
questionario, foi realizada a analise estatistica por meio da média ponderada e aritmética, sendo

expressas nos graficos abaixo:

Gréafico 1 — Média de avaliacdo (0-10) em pacientes que ndo utilizaram de anticoagulantes
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Fonte: dados coletados a partir do questionario Q-ADOM modificado.



Gréafico 2 — Média de avaliacdo (0-10) em pacientes que utilizaram de anticoagulantes intra-
hospitalar

Fonte: dados coletados a partir do questionario Q-ADOM maodificado.

Gréfico 3 — Média de avaliacdo (0-10) das duas amostras populacionais estudadas
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Fonte: dados coletados a partir do questionario Q-ADOM modificado.

Pode-se observar por meio das médias ponderadas que somente a dor relacionada com
gastos com cuidados médicos e medicamentos foi superior na populacdo que ndo utilizou de

anticoagulantes em relagéo a que efetuou o uso intra-hospitalar em uma taxa de 10,66%. A



média total das avaliacdes de 0-10 das duas populac¢des estudadas foi de 2,13 para o nivel de
dor e sua interferéncia nos eixos interrogados. O desvio-padrdo da média geral das duas
amostras foi de 1,15 demonstrando um valor de variabilidade consideravel, visto que o valor da
média das notas de 2,13 é um valor pequeno e sofrendo um desvio de 1,15 determina que o
estudo apresenta dispersdo em torno de uma variavel, que neste caso € a média do nivel de dor

dos participantes que fizeram uso ou ndo de anticoagulantes.

Quando realizada a comparacéo isolada de cada grupo do estudo, é possivel observar
um desvio padrdo divergente. Na amostra populacional que ndo utilizou anticoagulantes na
vigéncia da infeccdo a média de dor nos 12 eixos foi de 1,39, obtendo um desvio padrdo da
média de 0,87 e apresentando menor disparidade no comparativo das duas curvas das amostras
populacionais. Entretanto, paralelo aos pacientes que realizaram uso de anticoagulantes intra-
hospitalar na vigéncia da infeccéo, a média das notas para avaliagdo da dor de 2,87 apresentaram
um desvio padréo de 1,56 o que demonstra alta variabilidade do estudo nessa populacéo.

No que tange a observacdo e comparativo estatistico entre as duas amostras
populacionais, é possivel verificar que a expressdao da sindrome dolorosa foi maior nos
participantes que utilizaram de anticoagulantes intra-hospitalar na vigéncia da infec¢éo do que
nos participantes que ndo utilizaram. Como carecem estudos relativos a esse comparativo, a
proporcao que se esperava encontrar da expressao dos sintomas da sindrome dolorosa no inicio
da pesquisa era de no minimo 2:1 entre pacientes que ndo utilizaram de anticoagulantes e
aqueles que efetivaram de fato o uso respectivamente. Considerando o grau de liberdade da
pesquisa n=1 e nivel de significancia determinado de 5% e inserindo na relacdo de valor
numérico do qui-quadrado com os resultados observados e o que seria esperado, obteve-se a
resultante de x?= 3,68295, o que caracteriza um p no intervalo entre 0,05 e 0,1 (0,05 < p < 0,1).
Considerando a hipdtese nula inicial de que o esperado para a manifestagdo da sindrome
dolorosa seria de 2:1 para os que néo utilizaram e aqueles que fizeram uso de anticoagulantes
e, considerando a hipotese alternativa como sendo que a utilizacdo de anticoagulantes
diminuiria o0 processo de coagulacdo sistémica e levaria a reducdo dos sintomas dolorosos,
analisando o p-valor encontrado, a presenca do intervalo maior que o nivel de significancia
evidencia que ndo podemos rejeitar a hipdtese nula e ndo temos evidéncias suficientes para a

hipdtese alternativa.

Em relacdo a evolucdo da sindrome dolorosa pds-infeccdo por COVID-19 nos
participantes de ambas as amostras populacionais, 100% dos participantes afirmaram que os

sintomas dolorosos entdo diminuindo com o tempo e apenas 1 participante relatou que a



presenca da dor apresenta fatores desencadeantes, como a imobilidade, falta de exercicios e o
estresse diario.

A populacdo estudada atualmente ndo esta fazendo uso de anticoagulantes e 100%
destes participantes acreditam que a medicacao anticoagulante administrada ndo tem efeito nos

sintomas dolorosos.

CONCLUSAO

A analise da sindrome dolorosa pés-infeccdo por COVID-19 nos pacientes que
utilizaram ou ndo de anticoagulantes evidenciou gue os sintomas relativos a mialgia foi referida
em maior parcela nos membros inferiores dos participantes de ambas as amostras populacionais
tanto no repouso quanto no exercicio, independentemente da utilizagdo anterior ou ndo do
anticoagulante. Os 12 eixos comparativos do questionario Q-ADOM modificado expressaram
gue a amostra de participantes que utilizou de anticoagulantes apresentou nivel médio de dor
maior em comparacdo aos que ndo efetuaram seu uso, sendo respectivamente ponderado em
2,87 para os que utilizaram contra 1,39 para os que ndo fizeram uso. O desvio padrdo da média
ponderada foi maior para a amostra populacional que utilizou anticoagulantes em decorréncia
0 baixo n da populacéo estudada e que aderiu ao questionario. Ambas as amostras populacionais
relataram 100% de concordancia na expressao de que os sintomas dolorosos p6s-COVID-19
estdo sendo atenuados com o passar do tempo, assim como acreditam que 0 uso de
anticoagulantes nao exibem efeitos terapéuticos no processo doloroso. Considerando o nivel de
significancia e o p-valor atingido no presente estudo no intervalo de 0,05 < p < 0,1, ndo €
possivel descartar a hipdtese nula proposta e ndo ha evidéncias suficientes que confirmem a
hipdtese alternativa em consequéncia do baixo n populacional, ou seja, a utilizacdo de
anticoagulante intra-hospitalar ou a ndo utilizagdo ndo apresentam estatisticamente tanta
significdncia na manifestacdo dolorosa. Entretanto, ndo é possivel negar a evidéncia das
manifestaces da sindrome dolorosa poés-infeccdo expressas atraves dos resultados dos
questionarios, assim como seu desvio padrdo da média da avaliacdo da dor em ambas as
amostras populacionais. Em decorréncia deste trabalho ter apresentado uma populagdo de
estudo pequena que realizou a resolucdo do questionario, 0 aumento na adesdo deste pelos
participantes e o aumento do n a ser analisado propiciaria conclusdes mais assertivas que no

momento sdo enfrentadas com interrogacgdes que permeiam as hipoteses no que diz respeito aos



efeitos do uso ou ndo dos anticoagulantes, assim como a elaboragéo de novos trabalhos que
futuramente abordem a prerrogativa da sindrome dolorosa p6s COVID para um comparativo
entre estudos ja desenvolvidos e determinacdo com precisdo dos resultados dos beneficios ou

ndo da terapéutica.
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ANEXO 1

AVALIACAO DA SINDROME DOLOROSA: QUESTIONARIO Q-ADOM
MODIFICADO.

TRABALHO INTITULADO: SINDROME DOLOROSA POS-INFECCAO POR
COVID-19 — ESTUDO COMPARATIVO RETROSPECTIVO ENTRE PACIENTES
QUE UTILIZAVAM OU NAO ANTICOAGULANTES NA VIGENCIA DA
INFECCAO.

Por favor, leia atentamente cada questdo e responda conforme os sinais, sintomas e

condutas que tem apresentado desde o periodo de infec¢do pelo COVID-19:

Instrugbes:

+ 0 profssional (entrevistador) deve indicar nos diagramas ofs) local (is) da(s) dor{es) numerando de forma crescente (1-10) a dor
mais importante para a dor menos importante, conforme o relato do entrevistado.

+  Naquestao 3, assinalar os descritores relacionados  dor mais importante.
»  Da questdo 6 a 13 assinalar a alternativa referente  dor mais importante.

Avaliador: Data: / /
Nome:

Data de nascimento:

Historico (queda, lesdes anteriores):
Doencas Musculoesqueléticas (ossos, misculos e articulagdes):

Quais os medicamentos que vocé esta utilizando para dor nos ossos, masculos e articulagdes (dose e frequéncia)?

1. Nasdltimas 4 semanas vocé sente/sentiu dor nos 0ssos masculos | 1. Nas ultimas 4 semanas vocé sente/ sentiu dor nos 0ssos, misculos

ou articulacdes em repouso? ou articulagdes durante o exercicio?
( ) Nao () Sim { ) Ndo { )Sim
No diagrama, visualize a figura e indique o (os) Local (is) que vocé No diagrama, visualize a figura e indique o (0s) local (&) que vocé
sente dor (es) em repouso. sente dor (es) durante o exercicio fisico.
) E ¢ o o 1 e 0 £ € ) o A1h ¢
| L S i 1 '.»
( J [EVAN /"' A ‘ | \ / N |
{ -~ | A A | | ) | A A
[ A o = ) / { Y - .
Bl N (1 <o} (=7 N=) (Y N 1 ——| ,
| /9 % ' " U | /¥ W\ ; " | |
ol ) | ( . Jolu W )/ \/{
(| 1/ ‘l { | ,‘l f 2 ( Ij“r | ( ’il ’,! /
Wi Ml Wi W )i | (
LA [ | S-S Ll (- [ A, SRR )
Indique a intensidade da dor mais importante em repouso: Indique a intensidade da dor mais importante durante o exer-
= — | efein fisico: —} - —
o Moderadall
w” 3.2 LE




Escala visual analogica-EVa

Escala visual analégica-EVa

1. Assinale um ou mais descritores gue caracterizam a sua dor 4. Mas dltimas 4 sernanas, quanto a dor mais importante interfe-
mais importante. riu nas suas atividades diarias? (por exemplo: vestir-se, tomar
- banho, comer). Considerando O ndo interferiu e 10 interferiu
Terivel 0 Deprimente ) totalmente, escolha uma alternativa de 0 a 10,
Insuportével (] Persistente ] R pee——
Enlouquecedora (] Angustianie ] totalmente
Prafunda ] Desastrosa L a 1|z|3|“|1‘|ﬁ|?|5|9 10
Tremenda 0 Prejudical ) 5. Masdltimae 4 semanas, quanto a dor mais importante interferiu
Diesssperadora 01 Dolorosa Lk nas suas atividades de lazer corn a familia e amigos (passear,
P 0 sstadon o visitar amigos). Considerando O n:in interferiu e 10 interferiu
totalmente, escolha uma alternativ a de 0 a 10.
Fulminante ] Cruel ]
Intesteriv
Aniquiladara i Desconfortével (b Mo interferiu totalmente
Monstrucsa il 1] 1|2|.’||4|'5|E||?|H|9 10
b. Mas dltimas 4 semanas, quanto a dor mais importante interferiuno | 10, Mas Gltimas 4 semanas, guanto a dor mais importante tem feito
seu trabalho, incluindo servicos domésticas? Consideran- do 0 vocé gastar dinheiro com cuidades médicos e medicamentos?
ndo interferiu e 10 interferiu totalmente, escolha wmna Comsiderando 0 nenhum pouco e 10 extraordinariamente, es-
albernativa de 0 a 10. colha uma alternativa de 0a 10.
Haa Interferiu Henhum Extraordina-
Imerfariu totalmente PO riamente
] iJafafa]s]e]r]e]w 0 ] 1Jefafals]s][7]s]s 10
7. Mas diltimas 4 semanas, quanto a dor mais importante interferiu | 11. Mas Gltimas 4 semanas, quanto a dor maks importante term feito
na sua atividade sexual?. Considerando 0 ndo interferiu e 10 vocE sentir falta de autocontrole |perder a paciéncia, tirar do sé-
interferiu totalmente, escolha wma alternativa de 0a 10. ria... )7 Considerando O nenhum pouce & 10 extraordinariamente,
o r— escolha uma alternativa de 0a 10.
Imerferiu totalmente Merhum Extraordina-
o tJa]s]a]s]e|7]e]o 10 pouce riamente
0 iJafafals]e]r]e]s 10
B Mas Gltimas 4 semanas, quanto a dor mais impaortante interfe- )
riu ma pratica de exercicios (caminhadas, corridas...)? Conside. | 12 Mas Ultimas 4 semanas, quanto a dor mais impartante tem feito
rando 0 o interferiu & 10 interferiu totalmente, escalha uma vocé sentir-se deprimido? Considerando 0 nenhum pouca e 10
alvernativa de 0 a 10, extraordinariamente, escolha uma alternativa de 0 a 10.
Haa Interferid Henhum Extraordina-
imerferiy ot pouco riamente
0 i [2]3]a]s]e]7]&]® 10 0 tl2fafafsfe]7]efe 1o
9. Masdltimas 4 semanas, quanto a dor mais importante interferiu | 13, Mas Gltimas 4 semanas, quanto a dor mais importante tem feito
no sono? Consideranda 0 nbo interferiu e 10 interferiu totalmente, vace sentir-se irritado e de mau humor? Considerando O nenhum
escalha uma altemativa de 0 a 10, pouca e 10extraordinariamente, escalha uma alternativade 0 a 10,
Hao Interferiu Henhum Estraordinz-
Imerferiu totalmente pouco riamente
] 1Jafafa]s]e]7]&]o 10 a v Jefafa]s]a]7]s]s 10
14. Descreva como & sua dor:

18. Como esta a evolucao da sua dor?

{ ) DIMINUINDO COM O TEMPO.

{ ) DA MESMA FORMA, NAD MUDOU.

[ )} AUMENTANDO COM O TEMPO.

15. Como era a dor durante o periodo de infeccao pelo
CoviD-1%9 19. Tem algum fator desencadeador da dor?

{ ) MAO.

[ ) SIM. QUAIS?

. Esta fazrendo uso de medicacio anticoagulants?

16. Como esta sua dor hoje? { ) SIM.QUAIS?

{ ) MAD.

M. Yocé acha gue a medicacao anticoagulante
tomada/aplicada tem efeito nos sintomas que vocé
sente?

17. DE 0 A 10, QUANTD E ESSA DOR? {1 SIM.
1 23 4 5 & 7 B 9 10 ( ) MAD.
OoOoOooOooooOooOono Il Ha quanto tempo voo2 esta usando o medicamento

anticoagulante?
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