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Resumo

Introducao: A ressecdo e anastomose do colon esquerdo pode ser realizada por trés vias de
abordagem (aberta, laparoscopica e laparoscopica com extracdo da peca por orificios
naturais). O objetivo do estudo é avaliar a diferenca dos valores em pos-operatorio da PCR de
acordo com a via de abordagem, a sua variacao com as complicacdes sépticas e o seu valor

preditivo nestas complicacoes.

Métodos: Efetuou-se a analise de uma base de dados prospetiva de doentes submetidos a
cirurgia oncologica de ressecao do colon esquerdo, com anastomose primaria, entre Janeiro
de 2010 a Setembro de 2012, avaliando o valor da PCR nas primeiras 48 e 72 horas de pos-
operatorio e das complicacdes séticas. A analise estatistica foi efetuada com recurso ao
programa IBM SPSS Statistics 19® utilizando os testes qui-quadrado, teste t studant, teste
exato de Fisher, ANOVA e curva ROC.

Resultados: Foram analisados 91 pacientes, 35 (38,5%) foram intervencionados por via aberta,
35 (38,5%) por via laparoscopica e 21 (23%) por via NOSE. As 48h de pés-operatério, a média
dos valores de PCR foi inferior na cirurgia laparoscopica em relacdo a cirurgia aberta
(p=0,013). Nao existe diferenca significativa no valor de PCR até as 48 horas, quando se
comparam os grupos com complicacbes e sem complicacdes. No grupo submetido a
laparoscopia, verificou-se uma diferenca significativa no valor de PCR nas primeiras 72 horas
entre os doentes com complicacdes e os doentes sem complicacdes (p=0,028). Nos doentes
submetidos a cirurgia aberta e NOSE verificou-se apenas uma tendéncia (p=0,172 e p=0,115
respetivamente). Para as complicacdes séticas foi estabelecido um valor cut-off da PCR de
149 mg/L na amostragem da totalidade dos doente. O valor de cut-off variou consoante a via
de abordagem, sendo 142 mg/L na via aberta, 122,2 mg/L na via laparoscopia e 245,2 mg/L

na via NOSE, com valores preditivos negativos variaram entre 81,8% e 100%.

Conclusédo: Nas 72 horas de pos-operatorio a PCR é um bom preditor de complicacdes séticas
nas trés vias cirtrgicas em estudo. Perante uma boa evolucdo clinica, um valor de PCR
inferior ao cut-off estabelecido para a via de abordagem tem um VPN elevado, permitindo

uma alta hospitalar com um grau consideravel de seguranca.
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Abstract

Introduction: Resection and anastomosis of the left colon can be performed by three different
surgical techniques (open, laparoscopic and laparoscopic with natural orifice specimen
extraction). The objective of the study is to evaluate the difference of CRP postoperative
values according to the surgical approach, its variation with septic complications and its

predictive value in this complications.

Methods: Performed the analysis of a prospective database of patients undergoing oncologic
resection of the left colon with primary anastomosis between January 2010 and September
2012, analyzing CRP value at the first 48 and 72 hours of post-operative period and septic
complications. Statistic analysis was performed in the IBM SPSS Statistics program, using the

chi-squared test, Fisher’s exact test, t-student test, ANOVA and ROC curve.

Results: Ninety-one patients were analyzed. Of this, 35 (38,5%) underwent open surgery, 35
(38,5%) laparoscopic surgery and 21 (23%) laparoscopic surgery by NOSE technique. In the first
48h after surgery, the mean values of CRP were lower in the laparoscopic surgery than those
of open surgery (p=0,013). There was no statistical difference between those with or without
septic complications in this time period, but, in the first 72 hours that difference was
statistical significant in the laparoscopic group (p=0,028). In the patients who underwent
laparoscopy by NOSE technique and by open surgery only a tendency was seen (p=0,172 and
p=0,115 respectively). For septic complications were established a CRP cut-off of 149 mg/L
for the entire study population. The cut-off value changed with the surgery approach (142
mg/L in open surgery, 122,2 mg/L in laparoscopy and 245,5 mg/L in laparoscopy by NOSE).
NPV varied between 81,8% and 100%.

Conclusion: In the first 72 hours of postoperative period, CRP is a good predictor of septic
complications in the three surgical approaches analyzed. A good clinical evolution, a CRP
lower than the cut-off established for the surgical approach has high negative predictive

value allowing us to give a safe discharge from hospital.
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Capitulo 1
Introducao

A cirurgia oncologica de resseccdo do colon esquerdo com anastomose primaria pode
comportar taxas de complicacdoes sépticas importantes. Como tal, um preditor das
complicacoes séticas seria util pois permitiria a identificacdo dos pacientes com um baixo risco
de apresentar uma complicacdo séptica, e nos quais uma alta hospitalar antecipada seria
possivel com um grau consideravel de seguranca.

A proteina C reativa (PCR) € um conhecido marcador de inflamacdo. A sua curta
semivida torna-o um possivel indicador da resposta inflamatoria sistémica secundaria a agressao
do procedimento cirdrgico ou ao desenvolvimento de complicacdes séticas.

A cirurgia de resseccao do colon esquerdo com anastomose primaria pode ser realizada
por trés vias de abordagem: aberta (Ab), laparoscopica (Lap) e laparoscopica com extracdo da
peca por orificios naturais (NOSE). Uma vez que as trés técnicas cirurgicas tém um grau invasivo
diferente, sera de esperar que o correspondente valor da PCR no pds-operatorio possa variar.

Varios estudos foram efetuados com o intuito de demostrar a utilidade da PCR como
preditor de complicacdes sépticas apds cirurgias de resseccdo do eséfago’?, pancreas’ e
coloretal®’. A maioria destes estudos concluiu que a medicdo deste marcador é Gtil na detecdo
de infecdo e que a persisténcia de niveis elevados desta proteina devem conduzir a uma
vigilancia clinica mais atenta. Na maioria dos estudos de analise de possiveis preditores de
complicacdes séticas, tais como a PCR, a procalcitonina® e a contagem do nimero de
leucécitos’, sendo que a PCR mostrou melhor valor preditivo’"".

O presente estudo testa uma proteina inflamatoria (PCR) como preditor de
complicacoes sépticas apos cirurgia oncoldgica de resseccao do colon esquerdo com anastomose
primaria e de acordo com a via de abordagem.

Avalia-se a diferenca nos valores de PCR no pos-operatério imediato entre os grupos
estudados, a variacdao da PCR nas complicacdes sépticas e avaliar o seu valor preditivo nestas

complicacoes.



Capitulo 2
Material e Métodos

Fez-se a analise retrospectiva de uma base de dados prospetiva da unidade de cirurgia
coloretal do servico de cirurgia do CHTS, tendo como critérios de inclusdo os doentes
submetidos a cirurgia oncologica de ressecao do colon esquerdo com anastomose primaria entre
o periodo de Janeiro de 2010 e Setembro de 2012. Foram excluidos os doentes em que houve
necessidade de conversao da técnica cirlrgica ou por 6bito no pos-operatorio imediato (nas
primeiras 24 horas apo6s a cirurgia). Para cumprir os objetivos propostos foram revistos os
registos clinicos eletronicos e exames bioquimicos de todos os pacientes incluidos na amostra.

Foi efetuada profilaxia da infecdo do local cirlrgico com antibioticoterapia e da
trombose venosa profunda com heparina de baixo peso molecular. A preparacdo mecanica do
colon foi efetuada no grupo NOSE.

Avaliou-se a via de abordagem cirlrgica, os valores de PCR do dia um ao dia seis de pos-
operatorio, e a presenca de complicacoes sépticas. Definiram-se como complicacdes sépticos a
fistula/deiscéncia da anastomose, abcesso intra-abdominal, infecdo da ferida operatoria ou do
trato urinario e pneumonia, diagnosticados nos primeiros 30 dias apds a cirurgia.

A confirmacao das complicagcdes sépticas foi efetuada com base em elementos de
ordem clinica, laboratorial (leucocitose, exames microbioldgicos) e imagiologica.

A concentracdo sérica da PCR foi medida pelo aparelho Unicel DXC 880i Beckman®. O
principio do método utilizado foi imunoturbidimetria em que a variacao da absorbancia é
diretamente proporcional a concentracdo de PCR na amostra.

O valor de referéncia da PCR com normal foi até 7,5 mg/L.

2.1 - Analise estatistica

A andlise estatistica foi efetuada com recurso ao programa IBM SPSS Statistics 19® da
Faculdade Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior. Foram utilizados os testes qui-
quadrado, teste exato de Fisher, teste t de Student, ANOVA e curva ROC.

Inicialmente usaram-se técnicas de analise descritiva, designadamente frequéncias
absolutas e relativas, medianas, médias e desvios-padrao.

0 teste qui-quadrado foi usado na comparacao das taxas de complicacdes séticas para
os diferentes grupos em estudo, com o intuito de determinar se existe relacao entre elas.

O teste exato de Fisher também foi utilizado para o mesmo fim, contudo em amostras
de tamanho reduzido (grupo NOSE).

O teste ANOVA permitiu a comparacdao entre médias para mais de duas variaveis:
inicialmente, foi realizado um teste de homogeneidade de variancias para confirmar que nao

existe diferenca entre grupos e posteriormente realizou-se o teste ANOVA, para demonstrar se



ha ou néo diferenca entre as variaveis. Por Ultimo efetuou-se o teste de Scheffe para comparar
as variaveis entre elas.

Foram realizadas tabelas de frequéncias para as variaveis categoricas.

O teste t de Student foi utilizado para comparar as médias das variaveis quantitativas,
nomeadamente dos valores de PCR das diferentes amostras.

Um valor p<0,05 foi considerado como estatisticamente significativo para um intervalo
de confianca de 95%.

A acuidade diagnostica do marcador inflamatdrio (PCR) foi obtida pela analise de curvas
ROC. Este método mede a sensibilidade e especificidade para cada resultado teste, permitindo
a identificacdo do melhor valor cut-off. A area abaixo da curva (AUC) é a medida direta da
acuidade diagnostica do teste. Uma AUC superior a 0,50 indica que o teste é capaz de
discriminar significativamente entre casos positivos e negativos, neste caso, presenca ou
auséncia da doenca. Um teste com AUC superior a 0,80 foi considerado como tendo uma
elevada acuidade diagnostica, indicando que pelo menos 80% dos pacientes com doenca foram

classificados corretamente.



Capitulo 3
Resultados

De uma amostra de 96 individuos excluiram-se 5 doentes: 4 por necessidade de
conversao cirdrgica e o 5° por 6bito no pds-operatorio imediato, em consequéncia de aspiracao
de vomito.

Dos 91 doentes estudados, 54 (59,3%) eram do sexo masculino. A média de idades foi de
65,34 anos, sendo a idade minima de 36 anos e maxima de 90 anos.

A hemicolectomia esquerda foi realizada em 53 doentes (61%), a sigmoidectomia em 24
(28%) e a ressecao anterior do reto em 10 (11%).

A via de abordagem Lap, foi utilizada em 35 doentes (38,5%), a via Ab em 35 doentes
(38,5%) e a via NOSE em 21 (23%) doentes.

As complicagdes sépticas ocorreram em 20 doentes (22%), sendo que a infecao da ferida
operatodria foi a mais frequente (10,98%), seguindo-se o abcesso intra-abdominal (8,79%), a
fistula/deiscéncia da anastomose (7,69%), a pneumonia (2,2%) e, por ultimo, a infecdo do trato
urinario (1,1%).

Ao relacionar cada via de abordagem com a taxa de complicacdo sética (tabela 1),
verifica-se que a cirurgia laparoscopica apresentou o valor mais elevado (31,4%), seguindo-se a
via aberta (22,9%) e por fim a via NOSE (9,6%).

Tabela 1 - Complicacdo sética consoante via de abordagem

Via de abordagem Complicacbes sépticas
n (%)

Aberta 8 (22,9%)

Laparoscopica 11 (31,4%)

NOSE 2 (9,6%)

Total 20 (22%)

Na analise das complicacées ao comparar as vias de abordagem relativamente as taxas
de complicacdes séticas (tabela 2) apenas se encontrou um valor estatisticamente significativo
(p=0,021) entre NOSE e Lap.



Tabela 2 - Comparacgao das taxas de complicagdo sética entre as diferentes vias de abordagem

Via de abordagem Valor p

(% complicacao sética)

NOSE (9,6%) vs Laparoscopica(31,4%) 0,021
NOSE(9,6%) vs Aberta (22,9%) 0,132
Aberta (22,9%)vs Laparoscopica (31,4%) 0,592

O grafico 1 representa a evolucdo dos niveis de PCR, em mg/L, no periodo de pos-
operatdrio, das diferentes vias de intervencao cirtrgica. Foi observado um aumento do valor de
PCR em todos os grupos até as 48 horas apos a cirurgia (dias 1 a 2), que se mantém até ao 3°
dia. Verifica-se, ainda, uma elevacao a partir do 5° dia pos-cirurgia em praticamente todos os

grupos.
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Grafico 1 - Evolucdo do valor de PCR, em mg/L, no pés-operatério




No que respeita aos valores de PCR nas primeiras 48 horas, a cirurgia por via aberta
obteve um valor médio de PCR de 122,7 mg/L, sendo o valor minimo de 7,5 mg/L e o valor
maximo de 245,9 mg/L. Nos doentes intervencionados por via laparoscopica o valor médio de
PCR foi de 83,5 mg/L com um minimo de 31,9 mg/L e um maximo de 253,5 mg/L. Na via de
abordagem NOSE, o valor médio foi de 105,1 mg/L, sendo o minimo encontrado de 26,8mg/L e
o maximo de 175,7 mg/L.

Comparando o valor médio de PCR do grupo intervencionado por via aberta e do grupo
submetido a laparoscopia convencional foi encontrada uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,013). Porém, o mesmo nao foi observado ao comparar os valores médios de
PCR entre a via aberta e a via NOSE e entre a via laparoscopica e a via NOSE (p=0,487 e
p=0,344, respetivamente).

O grafico 2 traduz a variacdo dos niveis de PCR da amostra total ao longo do pos-
operatdrio com o objetivo de averiguar uma possivel relacdo com o desenvolvimento de

complicacoes séticas.
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Grafico 2 - Variacdo dos niveis de PCR no pds-operatorio vs Complicacées sépticas no total dos
doentes

Ao longo da evolucdo do valor de PCR no pds-operatdrio entre doentes com e sem
complicacao, verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,014) ao 3° dia de

pos-operatorio no total dos doentes (Grafico 2 e Tabela 3).



Tabela 3 - PCR e complicagoes séticas no total dos doentes

Sim 234,6 (51,20-474,7)

N&o 150,0 (31,90-406,7)

Analisando a evolucao da PCR nos grupos Ab, Lap e NOSE comparando doentes com e
sem complicacdo, verificou-se que dentro de cada grupo nao ha diferenca estatisticamente
significativa até as 48 horas de pos-operatério. As 72 horas de pos-operatorio verificou-se uma
subida do valor de PCR nos doentes com complicacao sética em cada grupo. Esta elevacao de

PCR tem significado estatistico (p=0,028) no grupo Lap (Ver tabela 4).

Tabela 4 - Via de abordagem cirurgica, presenca/ auséncia de complicagcdes séticas e niveis de PCR
nas 72h de pos-operatorio

Sim

251 (91,2-441,4)

Aberta 0,172
N&o 160,5 (32,4-329,9)
Sim 211,1 (58,6-474,7)
Laparoscopica 0,028
N&o 102,2 (31,9-207,6)
Sim 303,1(252,4-353,8)
NOSE 0,115
N&o 192,8 (65-406,7)



Foram feitas projecdes de curvas ROC dos valores de PCR as 72 horas para a totalidade
dos doentes e para cada grupo. O valor de cut-off para as complicacoes séticas determinado foi
de 149 mg/L para a totalidade dos doentes e de 142 mg/L (Tabela 5 e Figura 1), 122,2 mg/L e
245 mg/L para os grupos Ab, Lap, NOSE, respetivamente (Ver Tabela 6 e Figuras 2-4).

Da analise das curvas ROC é de realcar os VPN elevados obtidos para as complicacdes
séticas em cada grupo, relativamente ao respetivo valor de cut-off.

Tabela 5 - Cut-off para o total dos doentes

0,681 149 68,4 57,7 30,2 87,2

ROC Curve

Sensitivity

00 02 04 05 08 10
1 - Specificity

Fig.1 - Curva ROC do total dos doentes



Tabela 6 - Cut-off para cada via de abordagem

Aberta 0,651 142 87,5 44,4 31,8 92,3
Laparoscépica 0,716 122,2 63,6 75,0 53,8 81,8
NOSE 0,895 245,2 100 84,2 40,0 100
ROC Curve
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Fig. 2 - Curva ROC dos doentes intervencionados por via aberta
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Fig. 3 - Curva ROC dos doentes intervencionados por via laparoscopica
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Fig. 4 - Curva ROC dos doentes intervencionados por via NOSE
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Capitulo 4
Discussao

A PCR é uma proteina constituida por cinco subunidades idénticas, ndo-covalentes
associadas num arranjo simétrico ao redor de um poro central '* '*. Cada subunidade possui um
local de ligacao a fosfocolina, este local consiste em dois ides de calcio adjacentes a uma zona
hidrofobica. A fosfocolina é encontrada em numerosas espécies de bactérias e € um
constituinte da esfingomielina e da fosfatidilcolina das membranas das células eucarioticas.
Contudo, nas células normais, as cabecas destes fosfolipidos sdo inacessiveis a PCR, sendo
apenas capaz de se ligar a estas moléculas quando as células sao lesionadas ou estdao em fase
apoptdtica ', Esta capacidade de se ligar a uma configuracdo molecular especifica tipicamente

exposta na presenca de lesdo celular ou na superficie de patogéneos '

, assim como a sua
sintese em horas " apds lesdo tecidual ou infecdo, sugere que possa contribuir para a defesa do
hospedeiro, como parte da resposta imune inata. As principais funcdes biolégicas da PCR
parecem ser a defesa do hospedeiro contra patogéneos bacterianos e a depuracao de células
necrosadas e apoptoticas, o que torna esta proteina um marcador viavel tanto para um
processo inflamatoério consequente a agressao cirdrgica, como para um processo séptico.

A cirurgia de ressecdo do colon esquerdo pode ser realizada por trés vias de abordagem
(ab, lap e NOSE), com graus decrescentes de agressao da parede abdominal e manipulacao

17-19
l

intestina . Como a agressao cirurgica varia, é expectavel que o valor de PCR no pos-

operatdrio possa variar. Facto este comprovado quando foi realizada a comparacdo entre o

grupo intervencionado por via aberta e laparoscopica. De facto uma cirurgia menos invasiva

resulta numa resposta inflamatodria ao trauma cir(rgico menos pronunciada'” 2 %'

22-24

. Alguns
autores também obtiveram resultados semelhantes ao ndo encontrar na cirurgia
laparoscopica um aumento tdo acentuado dos valores de PCR como na cirurgia aberta.

Apesar de uma melhor evolucao clinica, o grupo NOSE obteve uma valor médio de PCR
elevado, contrariamente ao que seria esperado. Federico et al.'® constatou que a média do
valor de PCR no segundo dia de pods-operatorio foi inferior (127 mg/dl) no grupo NOSE quando
comparado com o grupo intervencionado por via laparoscopica convencional (148 mg/dL).

Apos as 48 horas de pos-operatorio a evolucao da PCR divergiu consoante a existéncia
ou ndo de complicacdo séptica. As 72 horas de pos-operatorio esta diferenca foi
estatisticamente significativa no grupo Lap, tendo sido verificado uma tendéncia para o mesmo
no grupo Ab e NOSE. Foi determinado um valor de cut-off de PCR ao terceiro dia de pos-
operatorio, que permitisse encontrar o grupo de doentes com baixa probabilidade de vir a
desenvolver uma complicacdo sética, sendo que este grupo de doentes poderia beneficiar de
uma alta hospitalar antecipada.

Varios artigos estudaram a evolucdo da PCR em pods-operatorio, tentando determinar

um valor que permitisse identificar o grupo de doentes com risco elevado de vir a desenvolver
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uma complicacdo sética® . Contudo este risco elevado nao significa que o doente ird de fato
ter uma complicacao, nao sendo possivel obter um beneficio pratico e Util neste tipo de
resultados®'. Assim, a maioria dos estudos concluiu que o valor isolado de PCR nao é viavel
para a detecdo de intercorréncia séptica. Ao depararem-se com esta problematica, alguns
investigadores sugeriram que este grupo de pacientes deveria iniciar antibioticoterapia
empirica, outros a realizacdo de estudo analitico e/ou imagiologico, em conjunto com um
exame clinico cuidado, ndo se tendo verificado um consenso quanto a melhor conduta a seguir
nestes casos" * 8 10:31,

0 valor de cut-off da PCR obtido as 72 horas de pos-operatdrio para a amostragem total

4,27, 28

foi de 149 mg/L. Alguns estudos apontaram o valor de cut-off de PCR ao 3° dia de pos-

|¥ reporta uma medicédo seriada da PCR ao longo do pos-operatério em

operatorio. Korner et a
231 pacientes submetidos a ressecao coloretal, em que estabeleceu um cut-off de 190 mg/L
(sensibilidade 82%, especificidade 73% e AUC 0,82) para a infecao intra-abdominal. Por sua vez,
Welsch et al* estabeleceu um cut-off de 140 mg/L (sensibilidade 80%, especificidade 81% e VPP
85,7%) ao dia 3 de pods-operatorio na cirurgia de ressecao do reto. Existem ainda outras
publicacdes cientificas que estabeleceram o valor de cut-off ideal ao dia quatro apds a
cirurgia® ' 2% 3 com um cut-off de 145 mg/L (VPP 60% e VPN 96%), ou um cut-off de 123 mg/L
com uma sensibilidade de 66%, especificidade de 77% e AUC de 0,76".

No presente estudo verificou-se ainda que o valor de cut-off varia consoante a via de
abordagem utilizada, na cirurgia aberta foi de 142 mg/L, na laparoscopica foi de 122,2 mg/L e
na NOSE foi de 245,2 mg/L. Esta diferenciacdo por via de abordagem ndo foi incluida em
praticamente nenhum estudo realizado até ao momento, embora Takaaki et al *' referiu que os
niveis de PCR poderiam variar consoante o tipo de procedimento cirtrgico utilizado e que este
parametro nao foi incorporado na grande maioria dos trabalhos.

Quando analisada a evolucdao da PCR ao longo do pds-operatoério verificou-se um
aumento em todos os grupos até as 48 horas, sendo esta subida interpretada como a reacédo

inflamatéria propria a agressao cirrgica'’ %

, as 72 horas esta elevagao manteve-se para o total
dos doentes. Neste momento de pos-operatorio, ao examinar pormenorizadamente os grupos
com e sem complicacdo, constatou-se que a evolucao do valor de PCR divergiu. Assim assumiu-
se arbitrariamente o valor da PCR as 72 horas como preditor das complicacoes séticas.

O VPN representa a probabilidade de um paciente com teste negativo, de facto nao vir
a desenvolver a complicacdo sética, desta forma seria extremamente importante que o valor de
cut-off estabelecido tivesse um VPN correspondente elevado. Dos resultados obtidos salienta-se
o espectro dos VPN para os valores de cut-off da PCR as 72 horas de pos-operatoério
relativamente as complicacoes séticas. Assim, as 72 horas valores de PCR inferiores a 142 mg/L,
122,2 mg/L e 245,2 mg/L relativamente a cirurgia Ab, Lap, NOSE, permitiu o calculo de VPN de
92,3%, 81,8% e 100%. A conjugacao de uma boa evolucédo clinica com um valor de PCR inferior
ao cut-off calculado as 72 horas de pos-operatoério possibilita uma alta hospitalar com baixa

probabilidade de readmissao por complicacao sética.
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Capitulo 5
Conclusao

Verificou-se uma subida do valor de PCR nas primeiras 48 horas de pds-operatorio em
todos os grupos (Ab, Lap e NOSE), sendo que as 72 horas este aumento apenas se manteve nos
doentes que posteriormente vieram a desenvolver complicacao sética, independentemente do
grupo a que pertenciam. Assim, o valor desta proteina até as 48 horas, é consequente ao
processo inflamatorio proprio a agressdo cirurgica e, as 72 horas, correlaciona-se com o
posterior desenvolvimento de complicacdes sépticas.

Foi constatado que o valor de cut-off da PCR para as complicacdes séticas as 72 horas,
varia consoante a via de abordagem, sendo para a cirurgia aberta 142 mg/L, com um
correspondente VPN de 92,3%, para a cirurgia laparoscopica 122,2 mg/L, com um VPN de 81,8%
e para a cirurgia NOSE 245,2 mg/L com VPN de 100%. De salientar o elevado espectro de VPN
obtidos para os cut-off estabelecidos.

Assim, perante uma boa evolucao clinica, um valor de PCR as 72 horas inferior ao valor
cut-off estabelecido de acordo com a via de abordagem e um VPN elevado, permite-nos uma

alta hospitalar precoce com um grau consideravel de seguranca.
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