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RESUMO

As implicagdes prognosticas dos sintomas gastrointestinais e alteragdes de enzimas
hepaticas em pacientes com COVID-19 tém mostrado variabilidade significativa entre os
estudos, possivelmente devido a metodologia. Este estudo teve como objetivo descrever a
incidéncia de sintomas gastrointestinais e alteracdes de enzimas hepaticas em pacientes
hospitalizados com COVID-19, bem como sua associacdo com a gravidade da doenca. Foi
realizado um estudo de coorte prospectivo com 253 pacientes consecutivos com SARS-CoV-2
em um hospital tercidrio. Os pacientes foram avaliados quanto a presenca de sintomas
gastrointestinais, elevacdo das enzimas hepéticas e desfechos clinicos. Dos pacientes, 49
(19,37%) apresentaram sintomas gastrointestinais. A internacdo em terapia intensiva ocorreu
em 20,4% dos pacientes com sintomas, comparado a 24,2% dos pacientes sem sintomas
gastrointestinais (p=0,707), e a mortalidade foi de 16,2% no grupo sintomatico, em comparagao
a 18,3% no grupo assintomatico (p=0,674). A sobrevida nos primeiros 30 dias ndo apresentou
diferencga significativa (y>=0,12; p=0,72). A elevacdo das enzimas hepaticas foi observada em
90 pacientes (35,6%), enquanto 163 (64,4%) mantiveram niveis normais. A elevagdo das
enzimas hepaticas ap6s a admissdo foi associada a um maior tempo de internagao (7 dias vs. 5
dias, p=0,0016). No entanto, nao houve diferengas significativas na admissao em UTI (27,6%
vs. 19,7%, p=0,179) e na mortalidade entre os grupos (18,9% vs. 14,6%, p=0,398). Concluiu-
se que a presenga de sintomas gastrointestinais ¢ a elevagdo das enzimas hepaticas nao
demonstraram correlagdo com a mortalidade. Contudo, a elevacdo das enzimas hepaticas
durante a internagdo esteve associada a um tempo de internacio significativamente maior.

Palavras-chave: COVID-19, sintomas gastrointestinais, enzimas hepaticas, prognostico.
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1 INTRODUCAO

O coronavirus 2, causador da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2),
tornou-se uma pandemia que devastou a vida de milhdes de pessoas. Desde o inicio, a
comunidade cientifica tem se empenhado na busca de evidéncias para mitigar seus danos. No
Brasil, ocorreram mais de 712.889 mortes até agosto de 2024 (WHO, 2024). A regido Nordeste
do Brasil foi a segunda mais atingida no pais durante o periodo inicial da pandemia (Ministério
da Saude do Brasil, 2024) (Tabela 1).

Diante deste quadro, os resultados de estudos iniciais que tinham o intuito de descrever
as caracteristicas clinicas de pacientes infectados com o novo coronavirus 2019 (Sars-CoV-2)
foram recebidos com diligéncia, quando se tratava da baixa incidéncia das sintomatologias e
alteracdes laboratoriais relacionadas ao sistema digestorio. Huang et al. (2020), constatou a
presenca de acometimento do sistema digestorio em apenas trés por cento dos individuos
acometidos. Além de baixa incidéncia, os autores descreveram apenas diarreia como
manifestagdo clinica gastrointestinal, desconsiderando desordens comuns do aparelho digestivo
como: vomitos, nauseas e dores abdominais, assim como sua correlacao com desfechos clinicos
dos individuos por eles acometido. Porém, Goyal et al. (2020), em um estudo retrospectivo
realizado em Nova York, verificaram uma incidéncia consideravelmente maior de diarreia
(23,7%), além de averiguar a presenca de nauseas e vomitos em 19.1% dos pacientes com o
diagnostico de Covid-19. Entretanto, o mesmo levantamento ndo encontrou correlagdo entre a
presenca desses fatores e a gravidade evolutiva da doenca. Essas diferencas, possivelmente
decorrentes de varidveis genéticas, ambientais e socioeconomicas, ressaltam a importancia de
estudos mais regionalizados que considerem essas caracteristicas, além do contexto em que os
dados foram coletados, incluindo o desenho do estudo (Rokkas, 2020; Pizuorno et al., 2021;
Silva et al., 2020).

Jin et al. (2020), em um estudo epidemioldgico, observaram que pacientes infectados
pelo Sars-CoV-2, que apresentavam alguma manifestagdo gastrointestinal (GI), tinham uma
maior chance de desenvolver quadros graves da doenca e/ou necessidade de cuidados criticos,
em relagdo aos que ndo a apresentavam (22.97% vs 8.14%, p<0.001), mesmo nao havendo

diferengas significativas em relacdo aos achados radiolégicos e marcadores inflamatérios nos
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dois grupos, sugerindo a possibilidade de haver uma associacdo entre desordens
gastrointestinais e desfechos desfavoraveis nesse grupo de enfermos .

Em uma revisao sistematica e metanalise, Cheung et al. (2020) também observou, uma
maior prevaléncia de sintomas GI em individuos que apresentaram formas mais graves da
mesma 17.1% (95% CI, 6.9-36.7) versus 11.8% (95% CI, 4.1-29.1). Porém, verifica-se ainda
uma grande heterogeneidade nos estudos incluidos nesta metanalise (P <.001; 12 ¥490.9% e 1 2
Y4 97.7%).

Ao avaliar evidéncias de lesdo bioquimicas hepatica, Hajifathalian et al. (2020)
constataram que estava presente em até sessenta e dois por cento dos casos ja na apresentacao
da doenga, resultando ser um preditor independente de mortalidade e admissdo em unidades de
terapia intensiva (UTI) (OR=2.53, p<0.001). Neste contexto, Jin. Et al. (2020), ao analisar as
alteragdes de AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase) referiu haver
uma correlag@o entre a presenca de sintomatologia GI e a elevagdo dos niveis séricos de AST.
Entretanto, ainda prevalece uma gama de questionamentos sobre essa associagdo, ja que raros
estudos obtiveram éxito em estabelecer uma relagdo significativa entre a presenga de sintomas
GI, alteragdes hepaticas e a evolugdo para formas mais graves da doenga. (Brito; Barros; Lopes;
2020)

Por outro lado, em revisao de 14 estudos retrospectivos, em 2020, Silva et al avaliaram
os aspectos relacionados a injaria hepatica e concluiram que os niveis séricos de enzimas
hepaticas ndo sdo muito elevados durante a infecgdo por SARS-CoV-2. Na maioria das vezes,
eles estdo abaixo do dobro do limite superior da normalidade, porém observaram que os niveis
séricos podem aumentar com agravamento da doenga (Silva et al., 2020).

Em 2021, revisdo sistematica e estudo de metanalise chegaram a conclusdo similar
(LABENZ et al., 2021). Ambas as revisdes refor¢aram a necessidade de estudos prospectivos
para definir a relevancia clinica da lesdo hepatica na COVID-19. Deve-se considerar a
associacdo entre a elevacdo das enzimas hepaticas e as formas graves da doenca, ao efeito direto
do virus sobre o figado, as repercussdes das alteracdes hemodinamicas, a presenga de eventos
tromboticos e a lesdo hepatica induzida por drogas durante o internamento hospitalar (Singh et
al., 2024).

Portanto, estudos para avaliar caracteristicas epidemioldgicas e clinicas em diferentes
cenarios s3o de grande importancia, (incluindo as manifestagdes gastrointestinais) ndo s6 para

compreender melhor o virus e a doenga a ele associada; como podem vir a ser capazes de
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fornecer informagdes consistentes para auxiliar no ajuste de parametros que, porventura,

venham a integrar modelos prognosticos. Contudo, ainda ha poucos estudos clinicos avaliando

esses aspectos no Brasil, em especial, estudos no Nordeste.

Perante esse contexto, o presente estudo teve como objetivo desenvolver uma pesquisa

observacional, longitudinal e de coorte prospectiva, com o proposito de descrever a presenga

de sintomas gastrointestinais e as altera¢des laboratoriais nas enzimas hepaticas, analisando sua

correlacdo com a gravidade e a evolugdo clinica da doenga durante o periodo de internacdo em

um hospital de referéncia na regido metropolitana de Jodo Pessoa.

Tabela 1 — Obitos, incidéncia e mortalidade Brasil e Regides.

Casos Obitos Incidéncia/100 mil Mortalidade/100

habitantes mil habitantes

Brasil 38.863.345 712.889 18493,4 2,02(92,77,5%)

Centro-oeste  4.545.012  67.099 27888,5 2,33

Sul 8.247.296  113.063 27513,0 2,22

Norte 2.981.534  52.054 16176,8 1,24

Nordeste 7.566.824  136.900 132585 0,83(83,66%)

Sudeste 15.522.679 343.773 17565,3 2,83

FONTE: Ministério da Satude Brasil (2024), Ministério da Satde Brasil (2020) *

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARACTERISTICAS DO SARS-COV-2 E VARIANTES

A familia dos Coronavirus constitui importantes patégenos com a capacidade de afetar

humanos ¢ outros mamiferos (MEYER, 2014). O Sars-CoV-2, responsavel pela Covid-19,
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pertence ao subgénero beta da familia Orthocoronaviridae. O mesmo ¢ um virus envelopado
de aproximadamente 80 a 160 nm de didmetro, RNA, que varia de 26 a 32 kb (Fig. 01). O
genoma de RNA fita simples ndo segmentado e polaridade positiva (ssSRNA) possui duas
regides ndo traduzidas (UTRs do inglés untranslated region) e uma unica fase aberta de leitura
(ORF, do inglés open Reading frame) e codifica 4 proteinas estruturais principais: a espicula
(S), envelope (E), proteina de membrana (M) e nucleocapsideo (N), necessarias para a formagao
da particula viral; e 2 poliproteinas precursoras (ppla e pplab) que sdo processadas em 16
proteinas nao estruturais (nsP1-16) que desempenham um importante papel na replicacdo e

transcricdo do RNA viral ANDERSEN et al.(2020). (Figura 1)

Figura 1. Representagdo esquematica da particula viral e do genoma do b-Coronavirus. A:
particula viral; B: genoma viral.
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Fonte: Jin Y, et al. 2020; adaptado.

A primeira variante dominante do SARS-CoV-2, Omicron, comporta 35 mutacdes na
proteina Spike em relagdo a variante original do SARS-CoV-2, que surgiu no final de 2019.
Ap6s sua descoberta, a subvariante BA.1 rapidamente emergiu e se estabeleceu como a variante
dominante em todo o mundo, evoluindo subsequentemente em diversas outras subvariantes. A
Omicron ¢ uma grande preocupagdo de saude publica devido a sua elevada infectividade e
acentuada capacidade de evasio de anticorpos. A intrincada evolugdo do Omicron é
complexificada pelos multiplos relatos de eventos de recombinagdo ocorrendo entre variantes

co-circulantes do Omicron, como Delta e outras variantes, como XE. A literatura atual sugere
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que a combinacdo das novas mutacdes na Omicron resultou em uma variante com maior
infectividade em relacdo a variante ancestral Wuhan-Hu-1 e com a variante Delta (Shrestha LB,
Foster C, Rawlinson W, Tedla N, Bull RA, 2022).

No entanto, acredita-se que a gravidade seja menor devido a redugdo da formagdo de
sincicios € @ menor multiplicag@o no tecido pulmonar humano. Talvez o mais desafiante seja o
facto de varios estudos indicarem que a eficacia das vacinas disponiveis foi reduzida contra a
variante Omicron (reducdo de 8-127 vezes) em comparagdo com a variante Wuhan-Hu-1. Mais
transmissiveis e resistentes a imunidade gerada por variantes anteriores, incluindo Omicron
BA.1 e a maioria dos anticorpos monoclonais (Shrestha LB, Foster C, Rawlinson W, Tedla N,

Bull RA, 2022).

2.2 SARS-COV-2-  EPIDEMIOLOGIA, CARACTERISTICAS CLINICAS E
LABORATORIAIS

Apesar de a transmissdo de pessoa para pessoa ser o meio primario de contdgio da
doenga (por meio de goticulas, contato com superficies, etc.), o modo como o SARS-CoV-2
pode ser disseminado pelo ar em condigdes naturais (através de particulas menores, que se
mantém suspensas por um tempo e distdncia maiores) e em que medida essa forma contribuiu
para a propaga¢do da pandemia ainda ¢ controverso (MORAWSKA et al., 2020). Chen et al.
(2020) conseguiram corroborar a persisténcia de RNA viral nas fezes dos pacientes infectados,
mesmo apds a negativagdo do swab nasofaringeo, destacando a possibilidade de que a rota
fecal-oral esteja envolvida na transmissao do virus.

O espectro clinico da COVID-19 ¢ bastante amplo. O periodo de incubag¢do ocorre
dentro dos quatorze dias que se seguem a exposi¢do, com duragdo comumente entre quatro e
cinco dias, com uma mediana de 5,1 dias (LAUER et al., 2020). O quadro pneumonico,
caracterizado por tosse, febre, dispneia e infiltrados bilaterais ao exame radioldgico do torax,
parece ser o mais comum e preocupante. Embora algumas caracteristicas clinicas, como
alteragdes de olfato e paladar, sejam mais frequentes em pessoas com COVID-19 em
comparagdo com outras doengas virais, ndo ha sintoma ou sinal confidvel capaz de distinguir
essa patologia das demais enfermidades virais que afetam o trato respiratorio (ZAVE et al.,
2020). Outras manifestagdes, como mialgia, cefaléia, diarréia e vomitos ou nduseas, também

sdo frequentes nesses pacientes.
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Figura 2. Representacdo grafica do mecanismo de dano celular alveolar e Sistemas passiveis de
acometimento pela COVID-19
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Fonte: Adaptado de Lee & Choi (2021).

Sabe se que, a maioria dos infectados pelo Sars-CoV-2 se manterdo assintomadticos ou
apresentaram um quadro leve da doengca Wu, Zunyou (2020). Porém, entre os individuos que
requerem hospitalizacdo, cerca de 24% irdo necessitar de suporte ventilatorio invasivo

PETRILLI e al. (2020).

23 MANIFESTACOES  GASTROINTESTINAIS EM  INDIVIDUOS COM
DIAGNOSTICO DE COVID-19

O SARS-CoV-2 aparenta apresentar mutagdes adaptativas, especialmente na

subunidade S1 do gene da proteina S, que o tornam capaz de se ligar com alta afinidade a
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enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) humana. Essa adaptacao pode, em certa medida,
favorecer sua transmissibilidade e infecciosidade (WAN et al., 2020). Zhan et al. (2020)
sugerem que, devido a expressao dos receptores ECA2 em células da mucosa do eséfago, ileo
e colon, o sistema gastrointestinal tem o potencial de ser invadido pelo SARS-CoV-2,
desempenhando um papel importante em seu ciclo infeccioso. A sintomatologia gastrointestinal
predominou em 28,38% dos pacientes analisados por Jin et al. (2020), em alguns casos sendo
a Unica manifestacdo relevante da doenca, superando a sintomatologia respiratoria. Em uma
metanalise realizada por Cheung et al. (2020), que incluiu sessenta estudos com um total de
4.243 pacientes, foi encontrada uma prevaléncia de 17,6% de manifestacdes gastrointestinais,
sendo diarreia, nauseas, vOmitos e dores abdominais o0s sintomas mais comuns.
Adicionalmente, o RNA viral permaneceu detectavel nas fezes, sendo encontrado mais

frequentemente em pacientes que apresentavam diarreia (38,5% vs. 8,7%; P =0,019).

24  ALTERACOES LABORATORIAIS NA COVID-19

Em pacientes hospitalizados com COVID-19, os achados laboratoriais mais frequentes
incluem linfopenia, elevacdo sérica das aminotransferases (AST e ALT), aumento da
desidrogenase lactica (DHL) e elevagdo de marcadores inflamatérios (por exemplo, ferritina,
VHS, PCR) (WANG et al., 2020; GUAN et al., 2020). A linfopenia esté entre os achados mais
comuns em diversos estudos; por exemplo, Goyal et al. (2020), em uma série de 393 casos,
verificaram que, em ambiente hospitalar, 90% dos pacientes apresentaram contagem de
linfécitos menor que 1500 células por microlitro. Certos achados laboratoriais demonstraram
associacdo com a gravidade da doenca e a mortalidade, como o aumento dos niveis de D-dimero
e a linfopenia severa (CHEN et al., 2020). Apesar das varias ferramentas propostas, ainda nao
existem modelos laboratoriais e/ou clinicos capazes de prever com precisdo a severidade da
doenca (WYNANTS et al., 2020). Entretanto, alguns estudos tém demonstrado associa¢des
entre certos parametros laboratoriais e desfechos desfavoraveis, embora sem comprovar de
forma definitiva seu valor prognostico (Tabela 2). O que confere grande importancia ao estudo

desses parametros.

2.5 ALTERACOES LABORATORIAIS RELACIONADAS AO  SISTEMA
DIGESTORIO EM PACIENTES COM COVID-19
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Geralmente, os exames laboratoriais relacionados ao sistema digestorio, submetidos a
uma andlise mais aprofundada nos estudos, estdo relacionados a bioquimica hepatica (AST,
ALT, bilirrubinas, fosfatase alcalina e GGT). Hajifathalian et al. (2020) avaliaram esses
parametros em mais de mil pacientes hospitalizados na cidade de Nova York, evidenciando as
seguintes médias: ALT 50 U/L, AST 60 (79) U/L, bilirrubina 0,7 (0,6) mg/Dl ¢ fosfatase
alcalina 88 U/L, demonstrando uma forte prevaléncia de elevacdo dos niveis séricos das
transaminases, com predominio da aspartato aminotransferase (AST). Os autores associaram
essas alteracdes a desfechos desfavoraveis, uma vez que nenhum dos pacientes estudados
apresentou lesdo hepatica aguda significativa ou insuficiéncia hepatica. Os dados sugerem que
25% dos novos casos de descompensagdo hepatica associados a COVID-19 ndo apresentaram
sintomatologia respiratéria (MONN et al., 2020).

O mecanismo envolvido na injuria hepatica parece ser multifatorial, ndo apenas devido
a lesdo direta causada pelo agente viral, mas também como resultado da sindrome de resposta
inflamatoria sistémica, que resulta em alteragdes vasculares e hemodinamicas. Alteragdes
relacionadas a testes de coagulacdo foram descritas por Panigada et al. (2020), que observaram
uma marcada prevaléncia nas alteracdes de fibrinogénio (média 680 mg/Dl, variagdo de 234-
1344) e D-dimero (média 4877 ng/MI, variacdo de 1197-16.954).

Estudos de Tirupakuzhi et al. (2023) demonstraram que anormalidades nas enzimas
hepaticas sdo comuns na admissao de pacientes hospitalizados com COVID-19. O aumento da
gravidade da lesdo hepatica, como definido por anormalidades de transaminases ou bilirrubina,
foi associado a maiores chances de mortalidade, internagao em UTI e ventilagdo mecanica. Os
estagios 1 e 2 também foram associados a uma maior probabilidade de desenvolver
complica¢des como sepse, IRA e SDRA.

Ainda de acordo com os mesmos autores, aproximadamente 30% dos pacientes com
COVID-19 apresentaram alteragdes nas enzimas hepaticas no inicio do estudo, com maior risco
ndo ajustado de mortalidade. Em outra pequena coorte (n = 147) da Alemanha, mais de 50%
dos pacientes apresentavam lesdo hepatica no inicio do estudo, o que foi independentemente
associado a mortalidade.

Em uma coorte maior (n = 5.771) de pacientes hospitalizados na provincia de Hubei,
valores crescentes de AST, ALT, fosfatase alcalina e bilirrubina foram associados a

mortalidade, sendo a AST a enzima hepatica mais alterada na admissdo de pacientes com
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COVID-19 grave e permanecendo elevada durante toda a hospitalizagdo. Os resultados sao
consistentes com estudos anteriores e fortalecem a base de evidéncias com um conjunto de
dados muito maior. Multiplos mecanismos podem explicar a frequéncia e gravidade do
envolvimento hepético na COVID-19. A distribui¢do onipresente do receptor de entrada viral,

ACE2, nos tecidos humanos pode implicar um papel para efeitos citopaticos diretos.

Tabela 2 — Alterag¢des laboratoriais associadas com a severidade da Covid-19

Testes Laboratoriais: Valores
D-dimero >1000 ng/MI (normal: <500ng/ MI)
PCR >100 ng/MI (normal: <8.0ng/ Ml)
LDH >245 units/L (normal: 110 a210 units/L
Troponina >2x limite superior da normalidade (normal: 0 a 9 ng/L
Ferritina >500 mcg/L (normal: Mulheres 10 to 200 mcg/L;
Homens 30 to 300mcg/L
CPK >2x limite superior da normalidade (normal: 40 a 150
unid/L

Diminui¢ao de Niveis
séricos:

Linfocitos <800/microL (normal: 1800 a 7700/microL)

FONTE: GUAN et al. (2020), HUANG et al. (2020). E WU, et al. (2020)

2.6 EVOLUCAO NATURAL DA DOENCA E TRATAMENTO
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A grande maioria dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 evolui de maneira
assintomatica ou apresenta sintomatologia leve, sendo classificados esses casos como leve-
moderados (81%). Em contraste, entre os que apresentam sintomas como dispneia, hipoxia e
acometimento de mais de 50% dos pulmdes em exames radioldgicos, sdo usualmente
classificados como portadores de doenga severa ou grave, correspondendo a 14% dos casos.
Dentre o grupo denominado critico, ou padecedores de doenca critica, estdo aqueles que
evoluem com insuficiéncia respiratdria, choque ou disfun¢do multiorganica, representando 5%
dos casos (WU et al., 2020). Em um levantamento, Guan et al. (2020) verificaram que, durante
a admissao hospitalar, a grande maioria dos pacientes recebeu o diagnostico de pneumonia
(91,1%), seguido pela sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) (3,4%) e choque
(1,1%).

No contexto atual da pandemia, o grande desafio, como ressaltado anteriormente, é
dispor de métodos que auxiliem na predi¢do da severidade do quadro, seja por meio de critérios
epidemioldgicos, clinicos e/ou laboratoriais. No entanto, a maioria dos estudos que avaliou
algum parametro com esse objetivo mostrou-se limitada pelo risco de vieses, possivelmente
devido ao curto tempo desde o surgimento da doenga ou pela falta de subsidios para a realizagdo
de estudos prospectivos. Mais recentemente, Liu et al. (2020) constataram uma carga viral 60
vezes superior em pacientes que desenvolveram formas severas da doencga, sugerindo a

possibilidade de que esse fato esteja associado aos piores desfechos.

2.7 TRATAMENTO AOS PACIENTES ACOMETIDOS PELO SARS-COV-2

O tratamento dirigido aos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 ainda ¢ um ponto de
controvérsia, com consensos divergentes em relagdo a determinadas condutas. De maneira
geral, em reportes preliminares, a terapia medicamentosa com dexametasona tem demonstrado
resultados promissores, reduzindo a mortalidade em um ter¢o em pacientes sob ventilacdo
mecanica invasiva (29,0% vs. 40,7%, RR 0,65 [95% IC 0,51 — 0,82]; p<0,001) e em um quinto
em pacientes que necessitaram de suplementagdo de oxigénio (21,5% vs. 25,0%, RR 0,80 [95%
IC 0,70 — 0,92]; p=0,002) (HORBY et al., 2020, em prelo). Beigel et al. (2020) evidenciaram,
em observacdes iniciais, uma redu¢do da mortalidade em pacientes que fizeram uso de
remdesivir (antiviral utilizado previamente no tratamento do Ebola) de 7,1% em comparagao a

11,9% no grupo placebo (OR, 0,70; 95% IC, 0,47 — 1,04).
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Os anticorpos monoclonais, no contexto ambulatorial, permanecem praticamente
indisponiveis em muitos paises do mundo, principalmente devido ao custo associado ao seu
uso. Embora o tratamento com plasma convalescente (CCP) da COVID-19 seja promissor, 0s
ensaios clinicos entre pacientes ndo hospitalizados apresentaram resultados mistos. Nesse perfil
de pacientes, submetidos ao tratamento com CCP, a taxa de hospitaliza¢do por todas as causas
foi menor, especialmente quando administrado dentro de 5 dias ap6s o inicio dos sintomas e

quando o titulo de anticorpos era mais elevado (Levine AC et al., 2023).

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a presenca de sintomas relacionados ao sistema digestorio, verificando sua
associacao com a evolugao clinica da COVID-19, com o intuito de identificar sua relevancia

prognostica em relacdo aos desfechos avaliados durante o periodo de internagao hospitalar.

3.2  OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a incidéncia de diarreia, dor abdominal, nduseas ou vémitos no grupo
analisado
Avaliar as alteragdes laboratoriais nas enzimas hepaticas e sua associacdo com a

mortalidade na amostra estudada.

Estimar as principais alteragdes laboratoriais associadas as variagdes nos niveis de
enzimas hepaticas e a presen¢a ou auséncia de sintomas gastrointestinais

Caracterizar as comorbidades, a necessidade de cuidados intensivos e o tempo de
internacdo dos pacientes, correlacionando essas variaveis com as manifestacdes

gastrointestinais e alteragdes hepatica.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO
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O estudo proposto ¢ do tipo coorte, observacional, longitudinal e prospectivo, seguindo

todos os protocolos de seguranca e isolamento para casos suspeitos do COVID 19.

42  LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A presente investigacao foi conduzida no Hospital Metropolitano Dom José Maria Pires
(Hospital de Campanha Solidario) — Santa Rita/PB. Os pacientes estiveram internados de junho
de 2020 a 31 de agosto de 2020. Jodo Pessoa ¢ a capital do estado da Paraiba, no Nordeste do
Brasil, e possui uma populacdo estimada de aproximadamente 800.323 habitantes, de acordo
com dados do IBGE de 2020. A rede hospitalar publica da cidade ¢ composta pelo sistema
publico de saude, gerenciado pela Prefeitura Municipal e pelo Governo do Estado da Paraiba.
Na época, a cidade contava com diversos hospitais publicos voltados ao atendimento de
pacientes com COVID-19, como o Hospital Municipal Santa Isabel, o Hospital Metropolitano

Dom José Maria Pires e o Hospital Clementino Fraga.

Durante a pandemia de COVID-19, esses hospitais desempenharam um papel crucial na
prestagdo de atendimento médico a pacientes infectados. A rede hospitalar privada também ¢
bem estabelecida, oferecendo uma ampla gama de servigos de saude. Alguns dos principais
hospitais privados da cidade incluem o Hospital Nossa Senhora das Neves, o Hospital

Samaritano, o Hospital Memorial Sao Francisco, entre outros.

As redes de referéncia para a pandemia de COVID-19 incluiram varias unidades de
satde publicas e privadas em Jodo Pessoa, que foram designadas como referéncia para o
tratamento de pacientes com o virus. Essas institui¢des receberam treinamento especializado,
adquiriram equipamentos de prote¢do individual e estabeleceram protocolos de atendimento
para garantir o tratamento adequado dos pacientes com COVID-19. Além dos hospitais, os
centros de aten¢do primaria, como as Unidades de Saude da Familia (USFs), desempenharam
um papel importante na triagem e na educagao da populagdo sobre as medidas de prevengao da

doenga.
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43  POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo do estudo foi composta por individuos adultos, maiores de 18 anos, com
diagnoéstico de COVID-19, e a amostra foi composta por 253 pacientes, confirmados pelo
método RT-PCR em swabs nasofaringeos coletados de acordo com os protocolos vigentes.
Esses pacientes foram admitidos em enfermarias e unidades de terapia intensiva do Hospital
Metropolitano Dom José Maria Pires (Hospital de Campanha Solidario) — Santa Rita/PB. Para
determinar o tamanho da amostra necessario para a realizacdo da pesquisa, foi considerado o
calculo amostral para populagdes infinitas, resultando em um nimero ideal de 253 participantes,
com uma margem de erro de 10% e intervalo de confianca de 95%. Utilizou-se a seguinte

formula:

N= 72,025
E2
Sendo:
n = Numero de individuos na amostra
Za/2 = Valor critico, indicando o nivel de confianca adotado. (95%)
E= Margem de erro maxima da estimativa. (5%)
p = Proporgdo de individuos que pertencem a categoria em estudo.
Q=Propor¢ao de individuos que ndo pertencem a categoria em estudo,
Sendo que: q=1-p.

Nivel de confianga de 95% e erro maximo de 5%

4.4  CRITERIOS DE INCLUSAO
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Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, positivo para SARS-
CoV-2 usando a reagdao em cadeia da polimerase com transcriptase reversa quantitativa em
tempo real (Rrt-Qpcr) com amostras do trato respiratorio e, em casos de Rrt-Qpcr negativo,
usando critérios clinicos, radiolégicos (opacidades em vidro fosco, com ou sem consolidagdo,
localizadas proximas as superficies pleurais viscerais e distribui¢do bilateral multifocal —CO-
RADS 5) (30), e soroldgicos (IgG positivo para SARS-CoV-2). O kit de Rrt-PCR utilizado foi
o Biomol OneStep/COVID-19, IBMP, Paran4, Brasil.

4.5  CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes em tratamento de distirbios gastrointestinais funcionais,
doengas inflamatorias intestinais, ou em investigacao para patologias prévias que apresentavam
nauseas, vomitos ou diarreia; em tratamento para hepatite viral; com diagndstico estabelecido
de esquistossomose hepatoesplénica, esteatohepatite ndo alcodlica, hepatite autoimune,
hepatopatia metabodlica ou colestatica; coinfeccdo com HIV ou HBV; neoplasia; ou consumo
excessivo de alcool, caracterizado pelo consumo de etanol superior a 210 g/semana em homens
e 140 g/semana em mulheres nos Gltimos 6 meses. Também foram excluidos aqueles que faziam
uso de medicagdes com potencial hepatotéxico ou que apresentavam efeitos colaterais

gastrointestinais comuns.

46  VARIAVEIS E DESFECHOS A SEREM AVALIADOS

As variaveis do estudo estao listadas no Quadro 1.

Quadro 1: Variaveis do estudo

Variaveis Tipo
Idade Quantitativa continua
Género Qualitativa nominal
Morbidades associadas Qualitativa nominal
Hipertensdo Quantitativa continua
Diabetes Quantitativa continua




Pneumopatia cronica

Quantitativa continua

Neoplasia Quantitativa continua
Obesidade Quantitativa continua
Complicagdes Qualitativa nominal

Uso de drogas vasoativas

Qualitativa nominal

Hemodialise

Qualitativa nominal

Tempo de permanéncia hospitalar

Quantitativa continua

Admissoes em UTI

Quantitativa discreta

Mortalidade Quantitativa discreta
Escores Quantitativa discreta
NEWS2 Quantitativa discreta

Sintomas clinicos

Quantitativa discreta

Bilirrubina total

Quantitativa discreta

Neutroéfilos Quantitativa discreta
D-dimero Quantitativa discreta
PCR Quantitativa discreta
LDH Quantitativa discreta
Linfocitos Quantitativa discreta

Interleucina-6

Quantitativa discreta

Neutréfilos

Quantitativa discreta

HblAc

Quantitativa discreta

Neutrofilos/Linfocitos

Quantitativa discreta

Albumina

Quantitativa discreta

25
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4.6.1 DESFECHOS

Quanto aos possiveis desfechos dividimos os pacientes em duas classifica¢des clinicas:
grave e critica. Casos graves (ndo criticos) foram classificados para pacientes que atendiam a
qualquer um dos seguintes critérios: frequéncia respiratdria superior a 30 ciclos/min, saturagdo
de oxigénio inferior a 93% em repouso, pressdo arterial parcial de oxigénio (PaO2)
/concentragdo de oxigénio (FiO2) inferior a 300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa) e extensdo da
lesdo pulmonar (opacidade em vidro fosco) estimada superior a 50%. Casos criticos foram
considerados para pacientes que atendem a qualquer um dos seguintes critérios: manifestagao
de insuficiéncia respiratoria que necessita ventilagdo mecanica, presenca de choque e outras

falhas organicas que necessitam de acompanhamento e tratamento em UTI

5 COLETAS DE DADOS

5.1 RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES E PROCEDIMENTOS CLINICOS E
COMPLEMENTARES.

Selecionamos pacientes com diagnostico de COVID-19 admitidos no Hospital
Metropolitano Dom Jos¢ Maria Pires (Hospital de Campanha Solidario), uma unidade da rede
de referéncia do municipio de Jodo Pessoa/PB. Os pacientes foram definidos como portadores
da doenca se apresentassem RNA viral detectavel pela técnica de RT-PCR em swab
nasofaringeo, realizado segundo protocolos instituidos. Em casos de Rrt-Qpcr negativo, a
defini¢do foi baseada em critérios clinicos, radiologicos (opacidades em vidro fosco, com ou
sem consolidacdo, localizadas proximas as superficies pleurais viscerais e distribuigao bilateral
multifocal—CO-RADS 5) e sorolégicos (IgG positivo para SARS-CoV-2). O kit de Rrt-PCR
utilizado foi o Biomol OneStep/COVID-19, IBMP, Parand, Brasil. Os individuos que se
mostraram elegiveis foram convidados a participar da pesquisa, apos uma explicagdo detalhada
dos objetivos do estudo. Apds a anuéncia e confirmagdo do TCLE, as informagdes clinicas
detalhadas de cada paciente foram obtidas pelos pesquisadores por meio de um questionario
padrao, que incluia a avaliagdo da presenca de sintomas gastrointestinais. Também foi avaliado

o sistema de pontuagdo de gravidade na admissdo: o National Early Warning Score 2. Todos os
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pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada de térax na admissdo hospitalar para
investigar a suspeita de pneumonia por SARS-CoV-2.

Os pacientes foram divididos em duas classificagdes clinicas: grave e critica. Casos
graves (ndo criticos) foram classificados para pacientes que atendiam a qualquer um dos
seguintes critérios: frequéncia respiratoria superior a 30 ciclos/min, saturagdo de oxigénio
inferior a 93% em repouso, pressdo arterial parcial de oxigénio (PaO2) /concentracdo de
oxigénio (Fi02) inferior a 300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa), e extensdo da lesdo pulmonar
(opacidade em vidro fosco) estimada superior a 50%. Casos criticos foram considerados para
pacientes que atendiam a qualquer um dos seguintes critérios: manifestagdo de insuficiéncia
respiratdria necessitando de ventilagdo mecanica, presenca de choque ou outras falhas orgéanicas
que necessitavam de acompanhamento e tratamento em UTI. Para os pacientes que atenderam
aos critérios de inclusdo, amostras de sangue foram coletadas antes de intervengdes ou terapias
que pudessem interferir ou alterar os niveis séricos das enzimas hepaticas, sempre dentro das
primeiras 48 horas ap6s a admissao, e subsequentemente de acordo com a necessidade clinica
do paciente, sendo avaliado seu valor méximo durante o internamento.

A contagem completa de células sanguineas e a medigao das subpopulagdes de linfocitos
e neutrdfilos foram realizadas usando um analisador hematol6gico MEK-7300 (Nihon Kohden,
Téquio, Japao). Transaminase alanina (ALT), transaminase aspartato, creatinina, proteina C
reativa de alta sensibilidade (CRP), D-dimero ¢ lactato desidrogenase (LDH), e ferritina foram
medidos por imunoensaio de quimioluminescéncia (MAGLUMI-2000-PLUS; Shenzhen New
Industries Biomedical Engineering Co., Shenzhen, China) de acordo com o protocolo do

fabricante.

Solicitamos e armazenamos duas amostras de 10 Ml de sangue de veia periférica,
utilizando sistema de coleta a vacuo (Vacutainer®), para centrifugacao e obtengao do soro ou
plasma, e posterior quantificacdo dos respectivos testes. Dados pertinentes ao estudo foram

resgatados através do Servigo de Arquivologia Médica e Estatistica do hospital em questao.

ANALISE DE DADOS
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Uma andlise de poder estatistico foi realizada para a estimativa do tamanho da amostra.
O tamanho do efeito neste estudo foi conservadoramente selecionado em f2 = 0,10. Com um
alfa = 0,05 e poder = 0,95, o tamanho da amostra projetado necessario com este tamanho de
efeito usando o Gpower 3.1.9.7 ¢ aproximadamente N = 158 para uma andlise de regressdo
linear com dois preditores. Assim, nosso tamanho de amostra de 253 foi mais do que adequado
para o desfecho primdrio deste estudo e deve permitir a atrito esperado. Os dados foram
expressos como mediana — intervalo interquartil. Testes de Mann-Whitney, qui-quadrado ou
teste de Fisher foram usados para variaveis ndo paramétricas. Para avaliar o risco relativo de
mortalidade, utilizamos regressao logistica univariada e multivariada. Avaliamos cada variavel
como um potencial biomarcador usando curvas de caracteristica de operagdo do receptor
(ROC). O nivel de significancia de p < 0,05 foi aceito como estatisticamente significativo. O
programa estatistico GraphPad Prism, v.7.00 (2016), foi usado para realizar os testes

estatisticos.

Pacientes com historico de doenga gastrointestinal, etilismo cronico, diagnostico de
doenga hepatica aguda ou cronica, e que faziam uso de medicagdes com potencial hepatotoxico

ou que apresentavam efeitos colaterais gastrointestinais comuns foram excluidos.

6 LIMITACOES METODOLOGICAS DO ESTUDO

Como limita¢do do estudo, pode-se destacar o viés de ter lugar em um centro de alta
complexidade, o que pode provocar o viés de selecao de pacientes com maior severidade do
quadro. Diferengas encontradas nos grupos de estudos mencionados; relativas a sintomatologias
gastrointestinais, elevacdo de enzimas hepdaticas e gravidade da doenga; podem ndo ter sido
encontradas neste estudo devido ao tamanho da amostra, o que pode ser considerado uma
limitagao Devido a dindmica e evolugdo do estado atual da pandemia, alguns conceitos podem

cair em desuso ou serem modificados durante a pesquisa, podendo dificultar futuras analises.
7 CONSIDERACOES ETICAS
Aqueles que concordaram em participar da pesquisa receberam o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Anexo I), para confirmacdo via assinatura digital e

inclusdo no protocolo O consentimento informado por escrito para publicacdo foi obtido dos
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pacientes antes da coleta das informagdes. Os pacientes também forneceram consentimento por
escrito para a inclusao de detalhes pessoais ¢ clinicos neste estudo. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de Jodo Pessoa (CAAE:

50361021.8.0000.5176).

8 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados na forma de artigo.

8.1 ARTIGO

Avaliacio das Manifestacdes Clinicas e Laboratoriais relacionadas ao Sistema

Gastrointestinal e Prognéstico em Pacientes Hospitalizados com COVID-19

Introduciao

A doenga causada pelo novo coronavirus (Sars-CoV-2), a Covid-19, ja atingiu quase
770 milhdes de casos no mundo. Desses, até o momento, 38.743.918 milhdes se encontram no
Brasil, sendo responsaveis por mais de 711.380 mil mortes, até abril de 2024 (1). A regido do
nordeste brasileiro foi a segunda mais atingida no pais, no periodo inicial da pandemia (2,3).
Para o enfrentamento da doenca, ha pesquisas sendo desenvolvidas em diversas regides do

mundo.

Estudos iniciais que tinham o intuito de descrever as caracteristicas clinicas de pacientes
infectados com o novo coronavirus 2019 (Sars-CoV-2) encontraram baixa incidéncia de
sintomas e alteragdes laboratoriais relacionadas ao sistema digestorio. Um estudo de Huang et
al. (2020), constatou a presenca de diarreia em apenas trés por cento dos individuos acometidos,
porém, Goyal et al. (2020), em um estudo retrospectivo realizado em Nova York, verificaram
uma incidéncia consideravelmente maior de diarréia (23,7%), além de constatar a presenga de
nauseas e vomitos em 19.1% dos pacientes com o diagnostico de Covid-19. Entretanto, o
mesmo levantamento ndo correlacionou a presenca destes com a severidade evolutiva da
doenga. (4,5) Tais diferengas, possivelmente decorrentes de variaveis genéticas, ambientais e

socioecondmicas, alertam sobre a importancia de estudos mais regionalizados levando em conta
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as caracteristicas mencionadas além do contexto em que os dados foram levantados, incluindo

o desenho do estudo (6,7,8).

Neste contexto, Jin. Et al. (2020), ao analisar as altera¢cdes de AST (aspartato
aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase) referiu haver uma correlacdo entre a
presenca de sintomatologia GI e a elevacdo dos niveis séricos de AST. Entretanto, ainda
prevalece uma gama de questionamentos sobre essa associagdo, ja que raros estudos obtiveram
éxito em estabelecer uma relagdo significativa entre a presenca de sintomas GI, altera¢des
hepéticas e a evolugdo para formas mais graves da doenca. (9) Porém algumas evidéncias
apontam que as elevagdes das enzimas hepaticas em pacientes com COVID-19 ndo estdo
necessariamente associadas a gravidade da doenca, mas sim a agdo direta do virus e

relacionados ao tratamento (10).

Portanto, estudos para avaliar caracteristicas epidemiologicas e clinicas em diferentes
panoramas sao de grande importancia, ndo s6 para compreender melhor o virus e a doenga a
ele associada; como podem vir a ser capazes de fornecer informagdes consistentes para auxiliar
no ajuste de parametros que, porventura, venham a integrar modelos prognoésticos. Contudo,
ainda sdo raros estudos clinicos avaliando esses aspectos no Brasil, em especial, estudos no

Nordeste brasileiro, que constitui o foco desta pesquisa.

O objetivo principal deste estudo foi descrever a incidéncia de sintomas e alteragdes
laboratoriais relacionadas ao sistema digestorio, analisando sua correlagdo com a gravidade e a

evolucao clinica da doenga durante o periodo de internagdo nosocomial.

Material e métodos
Sujeitos e coleta de dados

Um estudo observacional, longitudinal e de coorte prospectiva foi conduzido entre
junho e agosto de 2020, e incluimos 253 pacientes consecutivos com COVID-19 confirmada,
admitidos no Hospital Metropolitano Dom José¢ Maria Pires, em um hospital terciario de
referéncia em Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil (Fig. 1). Um formulario de consentimento escrito foi

obtido dos participantes ou de seu representante legal. O estudo foi aprovado pelo Comité de
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Etica em Pesquisa Humana do Centro Universitirio de Jodo Pessoa (CAAE:

50361021.8.0000.5176).

Figura 1. Fluxograma do Estudo

Avaliagdo para elegibilidade (n=274)

Critérios de inclusao: Critérios de exclus@o (n=21)
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reversa quantitativa em tempo real Triagem =% _ Uso de drogas com alto potencial
(Rrt-Qper) hepatotdxico ou efeitos

_Critérigs clinicas, radioldgicos e gastrointestinais comuns (n=8)
sorologicos - Retirada devido a transferéncia de

; ) . - hospital (n=3)
Pacientes incluidos na analise (n=253)

v

Acompanhamento
Pacientes nio criticos de COVID-19 (n=187) Pacientes criticos de COVID-19 (n=66)

Sobreviventes (n=187)
Sobrevivenles (ne24) Mao sohrevivenles (n=d2)

Fonte: Autoria Propria

Criteérios de inclusdo e exclusdo

Critérios de inclusdo: Pacientes positivo para SARS-CoV-2 usando a reagdo em cadeia
da polimerase com transcriptase reversa quantitativa em tempo real (Rrt-Qpcr) com amostras
do trato respiratorio e, em casos de Rrt-Qpcr negativo, usando critérios clinicos, radioldgicos
(opacidades em vidro fosco, com ou sem consolidagdo, localizadas proximas as superficies
pleurais viscerais e distribuicdo bilateral multifocal—CO-RADS 5) (30), e sorologicos (IgG
positivo para SARS-CoV-2). O kit de Rrt-PCR utilizado foi o Biomol OneStep/COVID-19,
IBMP, Parana, Brasil.

Critérios de exclusdo: Pacientes com histdrico de doenca gastrointestinal, etilismo
cronico, diagnostico de doenga hepética aguda ou crdnica, e que faziam uso de medicagdes com
potencial hepatotoxico ou que apresentavam efeitos colaterais gastrointestinais comuns foram

excluidos.
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Desfechos

O objetivo principal deste estudo foi descrever a incidéncia de sintomatologias
gastrointestinais (GI) (dor abdominal, diarreia e/ou nduseas e vomitos) e analisar sua correlagdo

com a gravidade e a evolugdo clinica da doenc¢a durante o periodo de interna¢do nosocomial.

Foram avaliados os niveis de enzimas hepaticas (EH) na admissdo e ao longo da
evolugao clinica em pacientes consecutivos com infec¢do por SARS-CoV-2. Considerou-se que
esses niveis estavam alterados quando superaram duas vezes o limite superior da normalidade
(2x LSN). Adicionalmente, realizaram-se analises exploratorias para investigar o valor
preditivo da presenca de sintomas gastrointestinais (GI) e dos niveis séricos de EH, coletados
durante as primeiras 48 horas de admissdo, em relacdo a gravidade da doenca e a mortalidade

dos pacientes.

Procedimentos

As informagdes clinicas detalhadas de cada paciente foram obtidas pelos pesquisadores
usando um questiondrio padrdo, que avaliava entre os seus dados a presenga de sintomas
gastrointestinais. Dois sistemas de pontuag¢do de gravidade foram usados na admissdo: (i) a
Avaliagdo Rapida de Faléncia de Orgdos Relacionada a Sepse, (ii) o National Early Warning
Score 2. Os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada de térax na admissao

hospitalar para investigar a suspeita de pneumonia por SARS-CoV-2.

Todos os casos foram divididos em classificagdes clinicas: grave e critica. Casos graves
(ndo criticos) foram classificados para pacientes que atendiam a qualquer um dos seguintes
critérios: frequéncia respiratoria superior a 30 ciclos/min, saturagdo de oxigénio inferior a 93%
em repouso, pressdo arterial parcial de oxigénio (PaO2)/concentragdo de oxigénio (FiO2)
inferior a 300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa) e extensao da lesao pulmonar (opacidade em vidro
fosco) estimada superior a 50%. Casos criticos foram considerados para pacientes que atendem
a qualquer um dos seguintes critérios: manifestacdo de insuficiéncia respiratoria que necessita
ventilagdo mecanica, presenga de choque e outras falhas organicas que necessitam de
acompanhamento e tratamento em UTI. Para pacientes que atenderam aos critérios de inclusao,
amostras de sangue foram coletadas antes de interveng¢des ou terapias que pudessem interferir

ou alterar os niveis séricos das enzimas hepaticas sempre realizadas dentro das primeiras 48
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horas apds a admissao, e subsequentemente de acordo a necessidade clinica do paciente sendo

avaliado seu valor maximo durante internamento.

Bioquimica sérica

A contagem completa de células sanguineas e a medi¢do das subpopulacdes de
linfocitos e neutrofilos foram realizadas usando um analisador hematolégico MEK-7300
(Nihon Kohden, Toéquio, Japdo). Transaminase alanina (ALT), transaminase aspartato,
creatinina, proteina C reativa de alta sensibilidade (CRP), D-dimero e lactato desidrogenase
(LDH), e ferritina foram medidos por imunoensaio de quimioluminescéncia (MAGLUMI-
2000-PLUS; Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Shenzhen, China) de

acordo com o protocolo do fabricante.

Analises Estatisticas

Uma andlise de poder estatistico foi realizada para a estimativa do tamanho da amostra.
O tamanho do efeito neste estudo foi conservadoramente selecionado em f2 = 0,10. Com um
alfa = 0,05 e poder = 0,95, o tamanho da amostra projetado necessario com este tamanho de
efeito usando o Gpower 3.1.9.7 ¢ aproximadamente N = 158 para uma andlise de regressao
linear com dois preditores. Assim, nosso tamanho de amostra de 253 foi mais do que adequado
para o desfecho primario deste estudo e deve permitir a atrito esperado. Os dados foram
expressos como mediana — intervalo interquartil. Testes de Mann-Whitney, qui-quadrado ou
teste de Fisher foram usados para varidveis ndo paramétricas. Para avaliar o risco relativo de
mortalidade, utilizamos regressao logistica univariada e multivariada. Avaliamos cada variavel
como um potencial biomarcador usando curvas de caracteristica de operagdao do receptor
(ROC). O nivel de significancia de p < 0,05 foi aceito como estatisticamente significativo. O
programa estatistico GraphPad Prism, v.7.00 (2016), foi usado para realizar os testes

estatisticos.

Resultados
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Duzentos e setenta e quatro pacientes adultos consecutivamente admitidos com
COVID-19 foram considerados para potencial inclusdo no estudo, e apos a avaliagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, 253 foram inscritos (Fig. 1). A média de idade foi de 63 anos
(50-74) (p=0.235), e 149 pacientes (58,9%) eram do sexo masculino. A média de permanéncia
hospitalar foi de 6 dias. Quanto a gravidade, 187 pacientes foram classificados como nao
criticos (73,91%) e 66 pacientes como criticos (26,09%) Cinquenta e nove pacientes (23,4%)
foram admitidos na UTI, dos quais 42 (71,18%) evoluiram para 6bito, o que corresponde a
16,6% do total da amostra estudada. A Tabela 1 resume as caracteristicas sociodemograficas e

clinicas dos pacientes analisados e sua associagdo com a mortalidade.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e sua associagdo com a mortalidade

Variavel Total Nao Critico Valor Sobrevive Nao Valo
(n=25 critico (n=66) P nte sobrevive rP
3) (n=18 (n=211) nte (n=42)
7)

Idade (anos). 63 62 64 (50- 0.184 62 (49-74) 63.5 (50.5- 0.235

Mediana (50- (49- 75.75) 2 76.75)
(IQR) 74) 74)
Idade > 60 139 98 41 0.196 112 24 (57.1%) 0.735
anos. N (%) 549 (524 (62.1% 5 (53.1%) 2

%0) %0) )
Sexo 149 113 36 0.467 126 23 (54.8%) 0.607
masculino. N (589 (604 (54.5% 3 (59.7%) 8
(%) %) %) )
Gravidade - - - - 24 42 (100%) <0.00
(Critico). N (11.4%) 01
(%)

Comorbidade
S




Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e sua associagdo com a
mortalidade (Continuagdo)

Hipertensio. 169 120 49 0.171 140 29 (69%)  0.858
N (%) (66.8 (642 (742% 1 (66.4%)
%) %) )

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e sua associacdo com a
mortalidade (Continuagdo)

Diabetes 110 78 32 0.312 90 20 (48.8%) 0.610
mellitus. N 43.7 @417 (492% 1 (42.7%) 5
(%) %) %) )

Cardiopatia. 35 27 8 0.835 33 2 (4.8%) 0.084
N (%) (13.8 (144 (12.1% 9 (15.6%) 1

%) %) )

Neoplasia. N 2 1 1 0.452  1(0.5%) 1(2.4%) 0.305
(%) (0.8% (0.5%) (1.5%) 9
)
Pneumopatia 11 10 1 0.297 10 (4.7%) 1(2.4%) 0.697
cronica. N (%) (4.3% (5.3%) (1.5%) 4 1
)
Complicacoes
Uso de drogas 31 1 30 <0.00 6(2.9%) 25 (59.5%) <0.00
vasoativas. N (124 (0.5%) (45.5% 01 01
(%) %) )
Admissio na 59 0(0%) 59 <0.00 24 35(83.3%) <0.00
UTIL. N (%) (23.3 (89.4% 01 (11.4%) 01
%) )
Mortalidade 42 0(0%) 42 <0.00 - - -
hospitalar. N (16.6 (63.6% 01

(%) ) )

35
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e sua associagdo com a
mortalidade (Continuagao)

Durag¢ao da 6 (4- 5(4-7) 11 <0.00 6 (4-8) 12.5 (8-17) <0.00
internacio 10) (7.25- 01 01
(dias). 17)

Mediana

(IQR)

Sistemas  de

escores

NEWS2 6 (5- 6(M4-7) 5(5-7) 0.419 6 4.5-7) 6 (5-7) 0.314
Score. 7) 5 4
Mediana

(IQR)

Legenda: O teste de Mann Whitney foi performado para as variaveis continuas (idade, duracéo de internagéo ¢
escores), enquanto o teste exato de Fisher foi performado para as outras.

Presenca de Sintomas Gastrointestinais

Na admissdo, 49 dos 253 pacientes avaliados apresentavam sintomas gastrointestinais
(GI), representando 19,37% do total. Destes, 14 referiram diarreia (28,57%), 10 relataram dor
abdominal (20,44%), 11 apresentaram nauseas ou vOomitos (22,44%), 8 relataram diarreia
associada a dor abdominal (16,32%) e 6 apresentavam todos os sintomas avaliados,
representando 12,24% do total de pacientes com sintomas GI A média de idade dos pacientes
com sintomas GI foi de 61 anos (p=0,878). O grupo com sintomas GI teve uma proporcao
menor de pacientes do sexo masculino (38,8%), em comparagdo com o grupo sem sintomas GI
(63,7%) (p=0,002). O escore de gravidade NEWS2 nas primeiras 48 horas se mostrou
semelhante entre os grupos com e sem sintomas gastrointestinais: mediana de 6 (IQR: 5-7)

versus 6 (IQR: 4,5-7.5), respectivamente (p=0,246).

Os pacientes com sintomas GI apresentaram uma mediana discretamente maior de
estadia hospitalar de 7 dias (IQR 4-14,5), enquanto os pacientes sem sintomas GI tiveram uma

mediana de 6 dias (IQR 4-10) (p=0,320). Internagcdo em terapia intensiva ocorreu em 10



37

(20,4%) dos 49 pacientes com sintomas gastrointestinais, comparado a 49 (24,2%) dos 204

pacientes sem sintomas digestivos, (p=0,707) (Tabela 2).

Nao houve diferengas significativas na mortalidade entre o grupo com sintomas GI,
onde 9 dos 49 evoluiram a 6bito (18,3%), comparado ao grupo sem sintomas gastrointestinais,
que apresentou mortalidade de 33 dos 203 pacientes (16,2%) (p=0,674). A sobrevida em 45
dias ndo apresentou diferenca significativa entre pacientes com sintomas gastrointestinais
(81,6%, n=49) e sem sintomas gastrointestinais (83,8%, n=204) (HR=1,15; IC 95%: 0,53-2,48;
P=0,72). (Fig. 2).

Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevivéncia de Pacientes com COVID-19 e
sintomatologia gastrointestinal.

=== No Gl symptoms

BE 100+ w— G| symptoms
2
3 ;
2 P X2=0.12
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=} z
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; :1HR=1.15
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@ go-- é : : :
i i i i j
0 10 20 30 45
Days since admission
N at risk: No Gl symp. 204 191 175 171 171 (83.8%)
Yes Gl symp. 49 45 43 40 40 (81.6%)

Fonte: Autoria Propria

Laboratorialmente, os pacientes que apresentavam sintomas relacionados ao sistema
digestdrio exibiram niveis de hemoglobina ligeiramente inferiores em comparagdo ao grupo
sem sintomas gastrointestinais, com valores de 13,0 g/DI1 (12,1 — 13,7) versus 13,5 g/DI (12,4
— 14,5), apresentando significancia estatistica (p=0,036). O comportamento das transaminases
entre os grupos se mostrou similar. No grupo com manifestagcdes gastrointestinais, os valores
foram de 58 (38 — 90) U/L para ALT e 52 (36 — 80) U/L para AST, enquanto no grupo sem
manifestagdes gastrointestinais os valores foram de 62 (39 — 101) U/L para ALT e 57 (42 —92)

U/L para AST. As diferengas ndo foram estatisticamente significativas, com (p=0,768) para
ALT e (p=0,214) para AST.
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Os niveis de bilirrubina total (BT: VR 0,2 — 1,1 mg/Dl) foram de 0,30 (0,25 — 0,55)
mg/DI no grupo com clinica gastrointestinal versus 0,37 (0,29 — 0,48) mg/DI no segundo grupo
(p=0,335). A albumina (VR 3,5 — 5,5 g/DI) apresentou valores médios idénticos em ambos os
grupos: 3,3 (2,9 —3,7) g/Dl versus 3,3 (2,9 — 3,6) g/DIl (p=0,682). Da mesma forma, o INR (VR
0,8 — 1,0) foi de 1,0 (1,0 — 1,06) no grupo com sintomas gastrointestinais ¢ 1,0 (1,0 — 1,07) no

grupo sem sintomas gastrointestinais (p=0,37).

Os valores de D-dimero (VR <500 ng/MI) foram de 834 (486 — 2374) ng/MI no grupo
com manifestagdes gastrointestinais e 775 (517 — 1506) ng/Ml no grupo sem essas
manifestagdes (p=0,866). A LDH (VR 207 — 414 U/L) apresentou médias de 754 (573 — 1051)
U/L no grupo com manifestacdes gastrointestinais e 740 (550 — 1007) U/L no grupo sem
manifestagdes gastrointestinais (p=0,769). A PCR (VR <5,0 mg/Dl) foi de 105 (41 — 171)
mg/DI no grupo com manifestacdes gastrointestinais € 93 (35 — 151) mg/DI no grupo sem essas
manifestagdes (p=0,497). Os niveis de Hlbc (VR 4% - 5,6%) foram de 7,5 (6,7 — 9,2) para o
total de pacientes (n =253), sendo 7,7 (6,9 —9,7) no grupo com sintomas gastrointestinais (n =

49) e 7,4 (6,6 — 8,9) no grupo sem sintomas gastrointestinais (n = 204) (p=0,272)

Tabela 2 — Varidveis laboratoriais avaliadas em pacientes em relagdo aos sintomas
gastrointestinais (GI)

Variaveis Total(n=74) GI Sintomas GI Sintomas p value
(faixa normal) Presentes (n = Ausentes (n =
49) 204)

Hemoglobina 134 (123 — 13.0 (121 - 135 (124 - 0.036
(13-18 g/DI) 14.4) 13.7) 14.5)

INR(0.8-1.0) 1.0(1.0-1.06) 1.0(1.0-1.06) 1.0(1.0—1.07) 0.37

Albumina (3.5 33(29-3.6) 33(29-37) 33(29-3.6) 0.682
—5.5g/Dl)

BT (0.2 — 1.1 037 (028 — 030 (025 — 037 (029 — 0.335
mg/DI) 0.49) 0.55) 0.48)
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Tabela 2 — Varidveis laboratoriais avaliadas em pacientes em relacdo aos sintomas
gastrointestinais (GI) (Continuagao)

AST (8 — 42 54(38-80) 52(36-80)  57(42-92)  0.214
U/L)

ALT (8 — 42 61 (39-98) 58(38-90)  62(39-101)  0.768
U/L)

PCR (< 5.0 95(39-152) 105(41-171) 93(35-151) 0.497
mg/DI)

LDH (207 — 740 (551 - 754 (573 — 740 (550 — 0.769

414 U/L) 1009) 1051) 1007)
D-dimero 785 (500 — 834 (486- 775 (517 — 0.866
(<500 ng/MI)  1628) 2374) 1506)

Hlbe (4% - 75(67-92) 7.7(69-97) 74(6.6-89) 0272
5.6%)

Legenda: Teste de Mann-Whitney foi efetuado para todas as variaveis.

Enzimas hepaticas (EH)

Dos pacientes incluidos no estudo, 35,6% apresentaram alteracdes de enzimas hepaticas
maiores acima de duas vezes o limite superior da normalidade (LSN) (EH) (n=90), enquanto
64,4% apresentavam niveis dentro do esperado (n=163). Durante o acompanhamento,
observou-se elevacao nos niveis de EH em 45,8% dos pacientes (n=116), enquanto 54,2%

continuaram com valores de EH dentro dos parametros de referéncia (n=137).

Pacientes com altera¢des de EH apresentaram uma idade mediana significativamente
inferior, com 55 anos, comparados aos pacientes sem alteragdes, que apresentaram uma
mediana de 65 anos (p = 0.0053). A propor¢do de pacientes do sexo masculino com elevagao
de EH foi de 67,8% (n=61), significativamente maior do que nos pacientes com valores normais

de EH, que foi de 54%(n=288) (p = 0.033).
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A analise da PCR (< 5.0 mg/Dl), admissional entre os grupos com EH elevadas e o
grupo com EH sem alteragdes mostrou valores medianos de 104 (33 — 170) no grupo com
alteragdes de EH ¢ 93,8 (40 — 150) no grupo com EH normais, sem diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,683). A PCR apresentou comportamento similar em relagdo ao pico de
elevacao das enzimas durante o internamento, com valores medianos de 110,5 (35 — 176) no
grupo com EH acima dos valores de referéncia de 84 (40 — 149) no grupo com EH sem

alteragcdes, também sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,334).

A avaliacdo do D-dimero (<500 ng/MI) revelou valores medianos de 765 (495 — 1987)
no grupo com EH aumentadas e 797 (507 — 1521) no grupo com EH sem alteragdes (p = 0,750).
Durante o internamento, as medi¢des do D-dimero apresentaram valores medianos de 733 (500
— 1738) no grupo com EH elevadas e 829 (504 — 1566) no grupo com EH sem alteragoes,
também sem diferenga estatisticamente significativa (p = 0,919). A verificagdo dos niveis de
albumina nos dados admissionais em relacdo as enzimas hepaticas revelou medianas de 3,3 (3,0
—3,6) no grupo com EH elevadas e 3,3 (2,9 — 3,6) no grupo com EH sem alteragdes (p = 0,557).
Durante o acompanhamento intra-hospitalar, as medigdes de albumina foram 3,3 (3,0 — 3,7) no
grupo que apresentaram alteracdes de EH e 3,3 (2,9 — 3,6) no grupo com EH sustentaram seus

valores, também sem diferenga estatisticamente significativa (p = 0,451).

Contudo, a andlise comparativa dos niveis de Lactato Desidrogenase (LDH) mostrou
uma diferenga estatisticamente significativa entre pacientes com alteragdes de enzimas
hepaticas (EH) anormal e aqueles com EH normal tanto na admissao quanto ao longo do tempo
de internagdo. Na admissao, os pacientes com EH anormal apresentaram niveis médios de LDH
de 834 U/L, significativamente mais altos do que os pacientes com EH normal, que tiveram
niveis médios de 677 U/L (p < 0.0001). Essa tendéncia persistiu ao longo do tempo de
internacdo, indicando uma possivel correlacdo entre os niveis séricos das transaminases € 0s

valores de LDH.

Além disso, houve também uma diferenga significativa nos niveis de Hemoglobina
Glicada (H1bAc) entre os grupos com EH anormal e normal. Na admissdo, o grupo com EH
anormal apresentou niveis médios de Hlbc de 7.1%, comparado a 7.9% no grupo com EH
normal (p = 0.007). Durante a internagdo, os niveis continuaram sendo significativamente mais

baixos no grupo com EH anormal (7.1%) em comparagdo com o grupo com EH normal (8.0%,
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p = 0.014). Com base nesses achados, podemos inferir que, no grupo estudado, as alteragdes

metabolicas ndo parecem ter contribuido para as variagdes nas enzimas hepaticas observadas.

A razdo neutréfilos/linfécitos (N/L), embora ndo tenha alcangado significancia
estatistica na admissao (p = 0.153), mostrou diferencas significativas ao longo da internagao,
com pacientes de EH anormal apresentando uma média de 10.4 comparado a 8.7 no grupo com

EH normal (p = 0.05).

O tempo de estadia hospitalar foi similar em ambos os grupos 6 (4 — 10) versus 6 (5 —
10) (p=0,830), na admissdo. No entanto, a elevacdo de EH durante a interna¢do resultou em um
maior tempo de estadia hospitalar, com uma mediana de 7 dias (IQR: 5 — 12) comparada a 5

dias (IQR: 4 — 8,5) nos pacientes que ndo apresentaram esse achado (p=0,0016) (Tabela 3).

As admissdes em UTI mostraram uma incidéncia de 23 (25,5%) no grupo que
apresentou elevagdo das enzimas hepaticas versus 36 (22,1%) no grupo com EH sem alteragdes
no periodo inicial (p = 0,538). Durante o acompanhamento intra-hospitalar, a evolu¢ao para
admissao em UTI foi de 32 (27,6%) no grupo que apresentou elevagdo das enzimas hepaticas
versus 27 (19,7%) no grupo com EH sem alteragdes, também sem diferenca estatisticamente

significativa (p = 0,179).

A andlise dos dados de mortalidade revelou uma incidéncia de 14 (15,5%) no grupo que
apresentou elevacao das enzimas hepaticas versus 28 (17,1%) no grupo com EH sem alteragdes
(p = 0,860). Durante o acompanhamento intra-hospitalar, a taxa de 6bitos foi de 22 (18,9%) no
grupo com EH elevadas versus 20 (14,6%) no grupo sem alteragdes, igualmente sem diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,398). A probabilidade de sobrevivéncia em 45 dias ndo
apresentou diferenca significativa entre pacientes com EH alterados a admissdo (82,8%,
n=163) e dentro dos valores normais (84,4%, n=90) (HR=1,11; IC 95%: 0,59-2,09; P=0,74)
(Fig. 3)

Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevivéncia de Pacientes com COVID-19 e
alteragdes de enzimas hepaticas.
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=== Abnormal LFTs

100 == Normal LFTs
X2=0.11
P=0.74

Survival probability (%)

90
] HR=1.11
i (95%Cl: 0.59 - 2.09)
L B ;
oL i a a i
0 10 20 30 45
Days since admission
N at risk: Abnormal LFTs 163 150 141 135 135 (82.8%)
Normal LFTs 90 86 77 76 76 (84.4%)

Fonte: Autoria Propria.

Tabela 3 — Variaveis laboratoriais, demograficas e caracteristicas clinicas avaliadas em
pacientes com alteracdes de enzimas hepaticas (EH)



Legenda: Teste de Mann-Whitney foi efetuado para todas as variaveis.
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LE admissao LE maximo

Variaveis LE anormal LE normal p LE anormal LE normal p

value value
(n=90) (n=163) (n=116) (n=137)

Idade (i). mediana (IQR) 55 47-171) 65 (52 -175) 0.0053 5547-70) 67 (53-76) 0.0003

Género masculino. N (%) 61 (67.8) 88 (54) 0.033 75 (64.6) 74 (54) 0.096

Tempo de estadia hospitalar (d). 6(4-10) 6(5-10) 0.830 7(5-12) 54-8.5) 0.0016

(IQR)

Admissiao em UTL N (%) 23 (25.5) 36 (22.1) 0.538 32 (27.6) 27 (19.7) 0.179

Mortalidade. N (%) 14 (15.5) 28 (17.1) 0.860 22 (18.9) 20 (14.6) 0.398

Hemodialise. N (%) 29 (32.2) 62 (38) 0.412  39(33.6) 52(37.9) 0.512

Uso de drogas vasoativas. N (%) 12 (13.3) 19 (11.6) 0.693 19 (16.3) 12 (8.7) 0.083

NEWS2 Score. Median (IQR) 6(5-17) 5@-7) 0.086 6(5-7) 5@-7 0.241

Tomografia Computadorizada 20 (15 -20) 20 (15 - 20) 0.672 20 (15 -20) 20 (12.5-20) 0.277

Escore de gravidade de Covid

(IQR)

IL-6 (< 3.4 pg/MI) 50 (24 - 105) 53(20-95) 0.681 47 (23 -102) 54 (20 -95) 0.974

D-dimero (<500 ng/Ml) 765 (495 —1987) 797 (507 - 0.750 733 (500 - 829 (504 - 0.919

1521) 1738) 1566)

LDH (207 — 414 U/L) 834 (685 -1149) 677 (504 —917) < 818 (638 - 677 (492 - 905) <
0.0001 1145) 0.0001

PCR (< 5.0 mg/D]) 104 (33 - 170) 93.8 (40 — 150) 0.683 1105 (35 - 84 (40 — 149) 0.334

176)

Neutrofilos (1.9-6.7 10°cells/pL) 7.7(54-9.2) 7.3(5.1-9.9) 0.911 7.8(5.3-9.6) 7.1(52-9.4) 0.672

H1bc (4% - 5.6%) 7.1(6.5-8.2) 7.9 (6.9 — 9.6) 0.007 7.1(6.6-8.4) 8.0 (6.9 -9.7) 0.014

Neutrofilos/Linfocitos(N/L) 10.5 (7.1 - 14.5) 8.8(5.5-14.0) 0.153 104 (71 - 8.7 (5.2-14.3) 0.05

14.7)
razao (1-3)
Albumina 3.3(3.0-3.6) 33(29-3.6) 0.557 33@3.0-3.7) 3.3(29-3.6) 0.451
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Discussao

A crise sanitaria causada pela pandemia de COVID-19 apresentou um desafio sem
precedentes ao sistema de saude mundial (11). Identificar precocemente caracteristicas clinicas
ou laboratoriais associadas a gravidade e mortalidade da COVID-19 ¢ crucial para um melhor
mangjo ¢ a construcdo de protocolos clinicos (12). Este estudo descreveu a incidéncia de
sintomas gastrointestinais (GI) e alteragdes de enzimas hepaticas em 253 pacientes
hospitalizados com COVID-19 em um hospital tercidrio, bem como sua correlagdo com a
gravidade da doenca, durante um periodo em que a imunizagdo contra o SARS-CoV-2 ainda

ndo estava disponivel.

Neste estudo prospectivo, observamos que 19,37% (49 de 253) dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 apresentaram sintomas gastrointestinais (GI), uma taxa que esta
alinhada com estudos anteriores em populagdes ocidentais, que relataram incidéncias em torno
de 20% (13). Em uma meta-analise que incluiu 47 estudos de bancos de dados internacionais,
Sultan et al. Identificaram uma prevaléncia de sintomas gastrointestinais em pacientes com
COVID-19 variando de 3% a 39,6%, com menor incidéncia observada em estudos realizados

em paises orientais (14).

Nao evidenciamos diferengas significativas na mortalidade (16,2% no grupo com
sintomas GI versus 18,3% no grupo sem sintomas GI, p=0,674) ou nas taxas de admissao em
UTI (20,4% no grupo com sintomas GI versus 24,2% no grupo sem sintomas GI, p=0,707)
entre pacientes com e sem sintomas GI. Isso contrasta com alguns estudos que sugeriram uma
correlacdo entre sintomas GI e piores desfechos. Por exemplo, Jin et al. (2020), em um estudo
epidemioldgico, que avaliou 74 pacientes com sintomas gastrointestinais(GI), associados a
doenga coronavirus 2019 (COVID-19), evidenciou uma maior chance de desenvolver quadros
graves da doenga e/ou necessidade de cuidados criticos, em relagdo aos que nao a apresentavam
(22.97% vs 8.14%, p<0.001), mesmo ndo havendo diferencas significativas em relagdo aos
achados radiologicos e marcadores inflamatorios nos dois grupos, sugerindo a possibilidade de
haver uma associagdo entre desordens gastrointestinais e desfechos desfavoraveis nesse grupo

de enfermos (9).

Em uma revisdo sistematica e metanalise, Cheung et al. (2020) também observa, uma
maior prevaléncia de sintomas GI em individuos que apresentaram formas mais graves da

mesma 17.1% (95% CI, 6.9-36.7) x 11.8% (95% CI, 4.1-29.1). Porém, verifica-se ainda uma
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grande heterogeneidade nos estudos incluidos nesta metanalise (P <.001; 12 14 90.9% e 12 V4
97.7%) (15). Com resultados similares, uma meta-analise que incluiu 36 estudos verificou que
a presenca de sintomas gastrointestinais foi associada a um aumento na gravidade da doenca

(16,17).

Um estudo de Pan et al. Mostrou que pacientes com sintomas GI tendem a ter um curso
mais grave da doenga, incluindo maior necessidade de ventilagdo mecanica e internacdo em
UTI (18). Nossos resultados, assim como a pesquisa de Wan et al. Indicou que, embora
sintomas GI sejam comuns, ndo houve associagao significativa entre a presenga desses sintomas
e a mortalidade por COVID-19 (19), indicando que, na populacdo estudada, os sintomas GI ndo
influenciam significativamente os desfechos clinicos dos pacientes com COVID-19, alinhando-
se com alguns trabalhos que também relataram auséncia de correlacdo significativa entre

sintomas GI e gravidade da doenga. (4,5).

Alteragdes nas enzimas hepaticas (EH) foram observadas em 35,6% (90 de 253) da
nossa coorte, o que € consistente com outros estudos que relatam anormalidades enzimaticas
hepaticas em pacientes com COVID-19. A prevaléncia de altera¢des nas enzimas hepaticas em
pacientes com COVID-19 varia entre os estudos. Zhang et al. Relataram que aproximadamente
14% a 53% dos pacientes apresentaram elevagdes em enzimas hepaticas, principalmente ALT
e AST (20). Yu et al. Encontraram uma prevaléncia de elevagdo de ALT variando de 16% a
28%, enquanto a AST variou de 20% a 37%, indicando que tais achados sdo comuns em
pacientes com COVID-19 (21). Por exemplo, Hajifathalian et al. (2020) relataram evidéncias

bioquimicas de lesdo hepatica em até 62% dos casos. (22)

Zhang et al. E Cai et al. Concordam que ha uma elevacdo significativa das enzimas
hepaticas em pacientes com COVID-19, especialmente entre os casos graves. Esses estudos
sugerem que a elevacdo das enzimas hepaticas pode ser um indicador da gravidade da infec¢ao
pelo SARS-CoV-2. Yu et al. Também observaram que as elevagdes de ALT e AST sdo comuns
e frequentemente correlacionadas com a severidade da doenga, refor¢ando a hipotese de que o

dano hepatico esta associado a progressao da COVID-19. (15, 22, 23)

Abdulla et al. (2020) conduziu uma revisao sistematica e meta-analise de 25 estudos
para investigar lesdes hepaticas induzidas pela COVID-1 e demonstrou que pacientes com lesdo
hepatica induzida pela COVID-19 apresentaram um prognostico pior, com maiores taxas de

admissdo em UTI, necessidade de ventilagdo mecénica e mortalidade (24).



46

No entanto, nosso estudo ndo encontrou uma associacdo significativa entre a elevagao
de EH e as taxas de mortalidade (18,9% no grupo com EH elevadas versus 14,6% no grupo sem
EH elevadas, p=0,398) ou admissdo em UTI (27,6% no grupo com EH elevadas versus 19,7%
no grupo sem EH elevadas, p=0,179), divergindo de achados de outros pesquisadores que
identificaram as elevagdes de enzimas hepéticas como preditores independentes de doenga
grave ¢ mortalidade aumentada. Porém, de acordo com Lei et al. Indicando que, embora a
elevagdo de enzimas hepaticas seja observada, ndo hd uma correlagdo direta com a mortalidade,
sugerindo que outras comorbidades e fatores podem influenciar esses niveis (25). Wan et al.
Também relataram uma auséncia de correlacdo significativa entre a elevacdo das enzimas
hepaticas e a gravidade da doenca, sugerindo a necessidade de mais estudos para esclarecer
essas relagdes (26). Singh et al (2024) em uma revisdo de literatura que incluiu 57 estudos que
investigaram a prevaléncia e os mecanismos das lesdes hepaticas em pacientes com COVID-
19, verificou que essas elevagdes podem ocorrer devido a diversos mecanismos, incluindo a
injuria direta pelo virus e os efeitos dos medicamentos usados no tratamento alertando sobre a

caréncia de confiabilidade como marcadores de severidade da infecg¢do (10).

As enzimas hepaticas elevadas dosadas na admissao ndo impactaram o tempo de estadia
hospitalar, sendo semelhante em ambos os grupos: 6 (4 — 10) versus 6 (5 — 10) dias (p=0,830).
No entanto, a elevacao das enzimas hepaticas durante a internag¢ao resultou em um maior tempo
de estadia hospitalar, com uma mediana de 7 dias (IQR: 5 — 12) comparada a 5 dias (IQR: 4 —
8,5) nos pacientes que ndo apresentaram esse achado (p=0,0016). Este resultado ¢ similar ao
encontrado por Fan et al. (27). Embora Lv et al. Questionem algumas conclusdes desse estudo,

atribuindo-as ao desenho retrospectivo dele. (28)

Em uma revisdo de 43 estudos retrospectivos, realizada em 2020, Silva et al. Avaliaram
os aspectos relacionados a injaria hepatica e concluiram que os niveis séricos de enzimas
hepaticas, estdo discretamente elevados durante a infec¢do por SARS-CoV-2. Na maioria das
vezes, eles estdo abaixo do dobro do limite superior da normalidade, porém observaram que os
niveis séricos parecem aumentar com agravamento da doenga (8). Em 2021, outra revisao
sistematica em uma metanalise de 14 estudos combinando dados de 2.871 pacientes chegaram
a similar conclusdo (29). Ambas as revisodes reforcaram a necessidade de estudos prospectivos

para definir a relevancia clinica da lesao hepatica na COVID-19.
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Nosso trabalho evidenciou que os niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) estavam mais
bem controlados no grupo com enzimas hepaticas (EH) anormais. Durante a internacao, esses
niveis continuaram sendo significativamente mais baixos em comparagdo com o grupo com EH
normal. Isso difere de um estudo de coorte realizado nos Estados Unidos com 2006 pacientes,
que concluiu que 20-30% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentavam diabetes
e que uma parte significativa desses pacientes também tinha elevagdes nas enzimas hepaticas,
como ALT e AST (30). Embora esses resultados contradigam estudos prévios em diferentes
populagdes, podemos inferir que, no grupo estudado, fatores metabolicos prévios relacionados
ao metabolismo glicémico ndo parecem ter contribuido para as variagdes observadas nas

enzimas hepaticas.

A associacdo entre elevacdes das enzimas hepaticas (EH) e os niveis de Lactato
Desidrogenase (LDH) em pacientes com COVID-19 demonstrou uma correlagdo significativa
entre ambos. Nos dados analisados, pacientes com EH anormal apresentaram niveis médios de
LDH de 834 U/L, enquanto aqueles com EH normal exibiram uma média de 677 U/L na
admissao hospitalar (p < 0.0001). Essa diferenca estatisticamente significativa se manteve ao
longo do periodo de internagdo, em concordancia com metandlises publicadas anteriormente
(31). No entanto, ndo foi possivel demonstrar uma associagao estatisticamente significativa com

a mortalidade e desfechos desfavoraveis.

Diferencas encontradas nos grupos de estudos mencionados; relativas a sintomatologias
gastrointestinais, elevagdo de enzimas hepaticas e gravidade da doenga; podem ndo ter sido
encontradas neste estudo devido ao tamanho da amostra, o que pode ser considerado uma
limitagdo. Por outro lado, uma das vantagens foi o desenho prospectivo deste trabalho, que
permitiu o acompanhamento regular dos pacientes com um questionario padronizado,
possibilitando identificar a presenga de diferentes varidveis com maior precisdo, quando

comparado a estudos retrospectivos ou ao uso de informagdes de bancos de dados secundarios.

Conclusao

A presenga de sintomas gastrointestinais (GI) ndo evidenciou associa¢do com a gravidade
da doenga ou na mortalidade em pacientes hospitalizados com SARS-CoV-2. Pacientes com

elevacdo das enzimas hepéticas durante estadia hospitalar (EH) apresentaram um tempo de
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internagdo significativamente maior. No entanto, a elevacdo das EH ndo foi associada a
diferencgas significativas nas formas mais graves da doenga ou mortalidade. Este estudo
contribui para o entendimento da relagdo entre sintomas gastrointestinais, eleva¢des de enzimas
hepaticas e desfechos clinicos em pacientes com COVID-19, estudos futuros, com amostras
maiores ¢ desenhos prospectivos, sdo necessarios para aprofundar esses achados e auxiliar no

maior entendimento sobre as diversas caracteristicas clinicas da doenga.
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9 CONCLUSAO DA TESE

A andlise da presenca de sintomas gastrointestinais (GI) ndo revelou uma associagdo
estatisticamente significativa com a gravidade da doenga ou a mortalidade em pacientes
hospitalizados com SARS-CoV-2. Entre os sintomas gastrointestinais observados, a diarreia foi
0 mais prevalente, seguida por dor abdominal, nduseas e vomitos. Apesar de uma parcela dos
pacientes apresentar elevacdo das enzimas hepaticas (EH) durante a admissdo, essa elevagao
ndo demonstrou correlagdo com a gravidade da doenga. Entretanto, pacientes que apresentaram
elevacdo das EH ao longo da internacdo tiveram um tempo de permanéncia hospitalar
significativamente maior. No entanto, essa elevacdo ndo foi associada a diferengas

significativas em termos de formas mais graves da COVID-19 ou mortalidade.

Este estudo contribui para o entendimento da relagdo entre sintomas gastrointestinais,
elevagdes de enzimas hepaticas e desfechos clinicos em pacientes com COVID-19. Estudos
futuros, com amostras maiores e desenhos prospectivos, sao necessarios para aprofundar esses

achados e auxiliar no maior entendimento sobre as diversas caracteristicas clinicas da doenga.

10  CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo de coorte prospectivo, conduzido durante os primeiros meses da pandemia,
quando ainda ndo havia disponibilidade de vacinas, ndo foi possivel demonstrar, como em
pesquisas publicadas anteriormente, uma correlacdo estatisticamente significativa entre a
presenca de sintomas gastrointestinais, alteragdes nas enzimas hepaticas e a ocorréncia de

desfechos desfavoraveis, tais como mortalidade, tempo de internagdo hospitalar, entre outras
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complicacdes. As discrepancias observadas entre este estudo e os estudos mencionados,
especialmente no que diz respeito as manifestacdes gastrointestinais, elevacdo de enzimas

hepaticas e gravidade da doenga, podem ser atribuidas ao tamanho reduzido da amostra.

Contudo, uma das principais fortalezas deste estudo reside no seu delineamento
prospectivo, que permitiu 0 monitoramento regular dos pacientes por meio de um questionario
padronizado, o que proporcionou uma maior acurdcia na identificagdo de variaveis, quando
comparado a estudos retrospectivos ou a analise de dados secundarios oriundos de bancos de

dados
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Evaluation of Clinical and Laboratory Manifestations Related to the Gastrointestinal

System and Prognosis in Hospitalized Patients with COVID-19: A Prospective Study

Abstract

Goals: To describe the incidence of gastrointestinal symptoms and liver enzyme alterations in

hospitalized COVID-19 patients and their correlation with disease severity.

Background: The prognostic implications of gastrointestinal symptoms and liver enzyme
alterations in COVID-19 patients have shown significant variability among studies, possibly

due to methodological 58iferences.

Study: A prospective cohort of 253 consecutive patients with SARS-CoV-2 was conducted in
a tertiary hospital. Patients were evaluated based on the presence of gastrointestinal symptoms,

elevated liver enzymes, and clinical outcomes.

Results: Of the sample, 49 (19.37%) presented with gastrointestinal symptoms. Intensive care
unit (ICU) admission occurred in 20.4% of patients with symptoms versus 24.2% without
gastrointestinal symptoms (p=0.707). Mortality was 16.2% in the symptomatic group and
18.3% in the group without gastrointestinal symptoms (p=0.674). Thirty-day survival also
showed no significant difference (¥*=0.12; p=0.72). Ninety individuals (35.6%) had elevated
liver enzymes (EH), while 163 (64.4%) maintained normal levels. EH elevation after admission
was associated with a longer hospital stay (7 days vs. 5 days, p=0.0016). There were no
significant differences in ICU admission (27.6% vs. 19.7%, p=0.179) and mortality between
the groups (18.9% vs. 14.6%, p=0.398).

Conclusions: The presence of gastrointestinal symptoms and elevated liver enzymes did not
show a correlation with mortality. However, enzyme elevation during hospitalization was

associated with a significantly longer hospital stay.

Keywords

COVID-19, gastrointestinal symptoms, liver enzymes, prognosis;
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Introduction

The disease caused by the novel coronavirus (SARS-CoV-2), COVID-19, has already
reached nearly 770 million cases worldwide. Among these, 38,743,918 cases have been
reported in Brazil, with more than 711,380 deaths as of April 2024 (1). The northeastern region
of Brazil was the second most affected in the country during the initial period of the pandemic
(23). To combat the disease, research is being conducted in various regions around the world.
Initial studies aimed at describing the clinical characteristics of patients infected with the new
coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) found a low incidence of symptoms and laboratory changes
related to the digestive system. A study by Huang et al. (2020) found the presence of diarrhea
in only three percent of the affected individuals. However, Goyal et al. (2020), in a retrospective
study conducted in New York, found a considerably higher incidence of diarrhea (23.7%), in
addition to noting the presence of nausea and vomiting in 19.1% of patients diagnosed with
COVID-19. However, the same survey did not correlate the presence of these symptoms with
the severity of the disease's progression. (45) Such differences, possibly due to genetic,
environmental, and socioeconomic variables, highlight the importance of more localized
studies considering the mentioned characteristics as well as the context in which the data were

collected, including the study design (6,7,8).

In this context, Jin et al. (2020), when analyzing changes in AST (aspartate
aminotransferase) and ALT (alanine aminotransferase), reported a correlation between the
presence of GI symptoms and elevated serum AST levels. However, many questions about this
association remain, as few studies have succeeded in establishing a significant relationship
between the presence of GI symptoms, hepatic changes, and the progression to more severe
forms of the disease (9). However, some evidence suggests that elevated liver enzymes in
patients with COVID-19 are not necessarily associated with disease severity but rather with the

direct action of the virus and treatment-related factors (10).

Therefore, studies to assess epidemiological and clinical characteristics in different
scenarios are of great importance not only for better understanding the virus and the disease
associated with it but also for potentially providing consistent information to help adjust

parameters that may integrate prognostic models. However, clinical studies evaluating these
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aspects in Brazil, especially in the northeastern region, are still rare, which is the focus of this

research.

The main objective of this study was to describe the incidence of symptoms and
laboratory changes related to the digestive system, analyzing their correlation with the severity

and clinical progression of the disease during the period of hospital admission.

Materials and Methods
Subjects and Data Collectio:

A longitudinal observational and prospective cohort study was conducted between June
and August 2020, including 253 consecutive patients with confirmed COVID-19 admitted to
the Dom José Maria Pires Metropolitan Hospital, a tertiary referral hospital in Jodo Pessoa,
Paraiba, Brazil (Fig. 1). Written consent was obtained from participants or their legal
representatives. The study was approved by the Human Research Ethics Committee of the Jodo
Pessoa University Center (CAAE: 50361021.8.0000.5176). Figure 1 show the flowchart of the
Study

Figure 1: Flowchart of the Study

| Assessed for eligibility (n =274) | Meeting exclusion criteria (n=21)
\ - Alcohalism; (n = 6)
| At triage }—* - IBS(h=1)
l - MASLD(n=3)
Patients included in the analysis - Usage of drugs with high hepatotoxicity
(n - 253) potential or common gastrointestinal side
l effects (n =8)
| F°||°|W7Up | Withdrawal due to transfer of hospital (n = 3)

: ]

COVID-19 non-critical COVID-19 critical patients
patients (n = 187) (n =66)
|
i 1
Survivors (n = 187) | | Survivors (n = 24) | ‘ Non-survivors (n = 42)

Source: Author’s property
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Inclusion and Exclusion Criteria

Inclusion criteria: Patients positive for SARS-CoV-2 using quantitative real-time
reverse transcription polymerase chain reaction (rRT-qPCR) with respiratory tract samples and,
in cases of negative rRT-qPCR, using clinical, radiological (ground-glass opacities with or
without consolidation located near the visceral pleural surfaces and bilateral multifocal
distribution—CO-RADS 5), and serological criteria (IgG positive for SARS-CoV-2). The rRT-
PCR kit used was Biomol OneStep/COVID-19 IBMP Parand Brazil. Exclusion criteria: Patients
with a history of gastrointestinal disease, chronic alcoholism, diagnosis of acute or chronic liver
disease, those taking hepatotoxic medications, or those with common gastrointestinal side

effects were excluded.

Outcomes

The primary objective of this study was to describe the incidence of gastrointestinal
symptoms (GI) (abdominal pain, diarrhea, and/or nausea and vomiting) and analyze their
correlation with the severity and clinical progression of the disease during the period of hospital
admission. Liver enzyme levels (EH) were evaluated at admission and progressively in
consecutive patients with SARS-CoV-2. Additional exploratory analyses to study the predictive
value of the presence of GI symptoms and serum EH levels were collected within the first 48

hours of admission for disease severity and patient mortality.

Procedures

Detailed clinical information for each patient was obtained by physicians using a
standard questionnaire that assessed the presence of gastrointestinal symptoms, among other
data. Two severity scoring systems were used at admission: (i) the Sepsis-Related Organ Failure
Assessment (SOFA) and (i1) the National Early Warning Score 2 (NEWS2). Patients underwent
chest computed tomography at hospital admission to investigate suspected SARS-CoV-2
pneumonia. All cases were classified into two clinical categories: severe and critical. Severe
(non-critical) cases were classified for patients meeting any of the following criteria: respiratory
rate greater than 30 cycles/min, oxygen saturation below 93% at rest, partial pressure of oxygen
(PaO2)/oxygen concentration (Fi02) below 300 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa), and estimated

lung lesion extent (ground-glass opacity) greater than 50%. Critical cases were considered for
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patients meeting any of the following criteria: manifestation of respiratory failure requiring
mechanical ventilation, presence of shock, and other organ failures requiring intensive care unit
(ICU) monitoring and treatment. For patients meeting the inclusion criteria, blood samples were
collected before interventions or therapies that could interfere with or alter serum liver enzyme
levels, always performed within the first 48 hours after admission and subsequently as needed,

with the maximum value during hospitalization being evaluated.

Serum Biochemistry

Complete blood cell counts and measurements of lymphocyte and neutrophil
subpopulations were performed using a MEK-7300 hematology analyzer (Nihon Kohden
Tokyo Japan). Alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase, creatinine, high-sensitivity
C-reactive protein (CRP), D-dimer, lactate dehydrogenase (LDH), and ferritin were measured
by chemiluminescence immunoassay (MAGLUMI-2000-PLUS; Shenzhen New Industries

Biomedical Engineering Co. Shenzhen China) according to the manufacturer's protocol.

Statistical Analyses

A statistical power analysis was performed to estimate the sample size. The effect size
in this study was conservatively selected as f2 = 0.10. With alpha = 0.05 and power = 0.95, the
projected sample size needed with this effect size using GPower 3.1.9.7 is approximately N =
158 for a linear regression analysis with two predictors. Thus, our sample size of 253 was more
than adequate for the primary outcome of this study and should allow for expected attrition.
Data were expressed as median - interquartile range. Mann-Whitney, chi-square, or Fisher tests
were used for non-parametric variables. To assess the relative risk of mortality, we used
univariate and multivariate logistic regression. We evaluated each variable as a potential
biomarker using receiver operating characteristic (ROC) curves. A significance level of p <
0.05 was accepted as statistically significant. The GraphPad Prism v.7.00 (2016) statistical

software was used to perform the statistical tests.

Results

Two hundred seventy-four adult patients consecutively admitted with COVID-19 were

considered for potential inclusion in the study, and after evaluating the inclusion and exclusion
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criteria, 253 were enrolled (Fig. 1). The median age was 63 years (50—74) (p=0.235), and 149
patients (58.9%) were male. The median hospital stay was 6 days. Regarding severity, 187
patients were classified as non-critical (73.91%), and 66 patients were classified as critical
(26.09%). Fifty-nine patients (23.4%) were admitted to the ICU, of whom 42 (16.6%) died.
Table 1 summarizes the sociodemographic and clinical characteristics of the patients analyzed

and their correlation with mortality.

Table 1: Sociodemographic and Clinical Characteristics and their Correlation with Mortality

Variables Total Non Critical P Value Survivours Non P Value
(n=253) critical (n=66) (n=211) survivours
(n=187) (n=42)
Age  (years), 63 (50- 62 (49- 64 (50- 0.1842 62 (49-74) 63.5  (50.5- 0.235
median (IQR) 74) 74) 75.75) 76.75)
Age > 60 years, 139 98 41 0.1965 112 (53.1%) 24 (57.1%) 0.7352
n (%) (54.9%) (52.4%) (62.1%)
Male sex, n 149 113 36 0.4673 126 (59.7%) 23 (54.8%) 0.6078
(%) (58.9%)  (60.4%) (54.5%)
Severity - - - - 24 (11.4%) 42 (100%) <0.0001
(Critical), n
(%)
Comorbidities
Hypertension, 169 120 49 0.1711 140 (66.4%) 29 (69%) 0.858
n (%) (66.8%) (64.2%) (74.2%)
Diabetes 110 78 32 0.3121 90 (42.7%) 20 (48.8%) 0.6105

mellitus, n (%) 43.7%)  (41.7%)  (49.2%)

Cardiopathy,n 35 27 8 0.8359 33 (15.6%) 2 (4.8%) 0.0841
(%) (13.8%) (14.4%) (12.1%)

Neoplasia,n  2(0.8%) 1(0.5%) 1(1.5%) 04529  1(0.5%) 1 (2.4%) 0.305
(%)

Chroniclung 11 10 1(1.5%) 02974 10 (4.7%) 1(2.4%) 0.6971

disease, n (0/0) (43%) (53%)
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Table 1: Sociodemographic and Clinical Characteristics and their Correlation with Mortality

(Continuation)

Complications

Use of 31 1(0.5%) 30 <0.0001 6 (2.9%) 25 (59.5%) <0.0001
vasoactive (12.4%) (45.5%)

drugs, n (%)

ICU admission, 59 0 (0%) 59 <0.0001 24 (11.4%) 35 (83.3%) <0.0001
n (%) (23.3%) (89.4%)

Hospital 42 0 (0%) 42 <0.0001 - - -
mortality, n (16.6%) (63.6%)

(%)

Duration of 6 (4-10) 5(4-7) 11 <0.0001 6 (4-8) 12.5 (8-17) <0.0001
hospitalization (7.25-

(days), median 17

(IQR) )

Severity

scoring

systems

NEWS2 Score, 6 (5-7) 6 (4-7) 5(5-7) 04195 6 (4.5-7) 6 (5-7) 0.3144
median (IQR)

Label: Mann-Whitney test was performed for continuous variables (age, length of hospital stays, and scores
systems) while Fisher's exact test was performed for all other variables.

Presence of Gastrointestinal Symptoms

Upon admission, 49 out of 253 patients evaluated presented gastrointestinal symptoms
(GD) (19.37%). The median age of patients with GI symptoms was 61 years (p=0.878). The
group with GI symptoms had a lower proportion of male patients (38.8%) compared to the
group without GI symptoms (63.7%) (p=0.002). The severity score NEWS2 within the first 48
hours was similar between groups with and without gastrointestinal symptoms: median of 6

(IQR: 5-7) versus 6 (IQR: 4.5-7.5), respectively (p=0.246).

Patients with GI symptoms had a slightly higher median hospital stay of 7 days (IQR 4-
14.5), while patients without GI symptoms had a median of 6 days (IQR 4-10) (p=0.320). ICU
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admission occurred in 10 (20.4%) of the 49 patients with gastrointestinal symptoms compared

to 49 (24.2%) of the 204 patients without digestive symptoms (p=0.707) (Table 2).

There were no significant differences in mortality between the GI symptoms group,
where 9 died (16.2%), compared to the group without gastrointestinal symptoms, which had a
mortality of 33 (18.3%) (p=0.674). The 45-day survival did not show a significant difference
between patients with gastrointestinal symptoms (81.6%, n=49) and without gastrointestinal

symptoms (83.8%, n=204) (HR=1.15; 95% CI: 0.53-2.48; P=0.72). (Fig. 2).

Figure 2 Kaplan-Meier Survival Curve for COVID-19 Patients with Gastrointestinal
Symptoms.
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Laboratory Data

Laboratory data showed that patients with gastrointestinal symptoms exhibited slightly
lower hemoglobin levels compared to the group without gastrointestinal symptoms, with values
of 13.0 g/dL (12.1 — 13.7) versus 13.5 g/dL (12.4 — 14.5) showing statistical significance
(p=0.036). The behavior of transaminases between the groups was similar. In the group with
gastrointestinal manifestations, the values were 58 (38 - 90) U/L for ALT and 52 (36 - 80) U/L
for AST, while in the group without gastrointestinal manifestations, the values were 62 (39 -
101) U/L for ALT and 57 (42 - 92) U/L for AST. The differences were not statistically
significant with (p=0.768) for ALT and (p=0.214) for AST.
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Total bilirubin levels (TB: NR 0.2 — 1.1 mg/dL) were 0.30 (0.25 - 0.55) mg/dL in the
group with gastrointestinal symptoms versus 0.37 (0.29 — 0.48) mg/dL in the second group
(p=0.335). Albumin (NR 3.5 — 5.5 g/dL) showed identical average values in both groups: 3.3
(2.9 - 3.7) g/dL versus 3.3 (2.9 — 3.6) g/dL (p=0.682). Similarly, INR (NR 0.8 — 1.0) was 1.0
(1.0 — 1.06) in the gastrointestinal symptoms group and 1.0 (1.0 — 1.07) in the non-
gastrointestinal symptoms group (p=0.37).

D-dimer levels (NR <500 ng/mL) were 834 (486 - 2374) ng/mL in the group with
gastrointestinal manifestations and 775 (517 - 1506) ng/mL in the group without these
manifestations (p=0.866). LDH (NR 207 - 414 U/L) presented averages of 754 (573 - 1051)
U/L in the group with gastrointestinal manifestations and 740 (550 - 1007) U/L in the group
without gastrointestinal manifestations (p=0.769). CRP (NR <5.0 mg/dL) was 105 (41 - 171)
mg/dL in the group with gastrointestinal manifestations and 93 (35 - 151) mg/dL in the group
without these manifestations (p=0.497). Hlbc levels (NR 4% - 5.6%) were 7.5 (6.7 — 9.2) for
the total of patients (n = 253), being 7.7 (6.9 - 9.7) in the gastrointestinal symptoms group (n =
49) and 7.4 (6.6 — 8.9) in the non-gastrointestinal symptoms group (n = 204) (p=0.272).

Table 2: Laboratory Variables Evaluated in Patients in Relation to Gastrointestinal Symptoms (GI)

Variables (normal Total (n=253) GI Symptoms GI Symptoms P value
range) Present (n=49) Absent (n=204)
Hemoglobin (13-18 13.4(12.3-14.4) 13.0 (12.1 - 13.7) 13.5(12.4-14.5) 0.036
g/dL)

INR (0.8 -1.0) 1.0 (1.0-1.06) 1.0 (1.0 -1.06) 1.0 (1.0-1.07) 0.37
Albumin (3.5 - 5.5 33(2.9-3.6) 33(29-3.7) 33(29-3.6) 0.682
g/dL)

TB (0.2 -1.1 mg/dL) 0.37 (0.28 —0.49) 0.30 (0.25 - 0.55) 0.37(0.29 - 0.48) 0.335
AST (8-42 U/L) 54 (38 - 80) 52 (36 - 80) 57 (42 - 92) 0.214
ALT (8-42 U/L) 61 (39-98) 58 (38 -90) 62 (39 -101) 0.768
CRP (<5.0 mg/dL) 95 (39-152) 105 (41 - 171) 93 (35-151) 0.497
LDH (207 -414 U/L) 740 (551 - 1009) 754 (573 - 1051) 740 (550 - 1007) 0.769
D-dimer (<500 785 (500 - 1628) 834 (486- 2374) 775 (517 - 1506) 0.866
ng/mL)

H1bc (4% - 5.6%) 7.5(6.7-9.2) 7.7(6.9-9.7) 7.4 (6.6—8.9) 0.272

Label: Mann-Whitney Test was performed for all variables.
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Liver Enzymes (LE)

Of the patients included in the study, 35.6% presented with altered liver enzymes (LE)
(n=90), while 64.4% had levels within the normal range (n=163). During follow-up, elevations
in LE levels were observed in 45.8% of the patients (n=116), while 54.2% continued with LE

values within the reference parameters (n=137).

Patients with altered LE had a significantly lower median age of 55 years compared to
patients without alterations, who had a median age of 65 years (p = 0.0053). The proportion of
male patients with elevated LE was 67.8% (n=61), significantly higher than in patients with
normal LE levels, which was 54% (n=88) (p = 0.033).

The analysis of admission CRP (< 5.0 mg/dL) between the groups with elevated LE and
the group with normal LE showed median values of 104 (33 — 170) in the group with altered
LE and 93.8 (40 — 150) in the group with normal LE, without statistically significant difference
(p = 0.683). The CRP showed similar behavior concerning the peak elevation of the enzymes
during hospitalization, with median values of 110.5 (35 — 176) in the group with LE above the
reference values and 84 (40 — 149) in the group with normal LE, also without statistically

significant difference (p = 0.334).

The evaluation of D-dimer (<500 ng/mL) revealed median values of 765 (495 — 1987)
in the group with increased LE and 797 (507 — 1521) in the group with normal LE (p = 0.750).
During hospitalization, D-dimer measurements showed median values of 733 (500 — 1738) in
the group with elevated LE and 829 (504 — 1566) in the group with normal LE, also without
statistically significant difference (p = 0.919). The assessment of albumin levels in the
admission data regarding liver enzymes revealed medians of 3.3 (3.0 — 3.6) in the group with
elevated LE and 3.3 (2.9 — 3.6) in the group with normal LE (p = 0.557). During the intra-
hospital follow-up, albumin measurements were 3.3 (3.0 — 3.7) in the group that presented LE
alterations and 3.3 (2.9 — 3.6) in the group with normal LE, also without statistically significant
difference (p = 0.451).

However, the comparative analysis of Lactate Dehydrogenase (LDH) levels showed a
statistically significant difference between patients with abnormal liver enzymes (LE) and those

with normal LE both at admission and throughout hospitalization. At admission, patients with
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abnormal LE had average LDH levels of 834 U/L, significantly higher than patients with normal
LE who had average levels of 677 U/L (p < 0.0001). This trend persisted throughout the
hospitalization period, indicating a possible correlation between serum transaminase levels and

LDH values.

Additionally, there was also a significant difference in Hemoglobin Alc (HbAlc) levels
between the groups with abnormal and normal LE. At admission, the group with abnormal LE
presented average HbAlc levels of 7.1% compared to 7.9% in the group with normal LE (p =
0.007). During hospitalization, the levels continued to be significantly lower in the group with
abnormal LE (7.1%) compared to the group with normal LE (8.0%, p = 0.014). Based on these
findings, we can infer that in the studied group, metabolic alterations do not seem to have

contributed to the observed variations in liver enzymes.

The neutrophil/lymphocyte ratio (N/L), although not statistically significant at
admission (p = 0.153), showed significant differences during hospitalization, with patients with
abnormal LE presenting an average of 10.4 compared to 8.7 in the group with normal LE (p =

0.05).

The length of hospital stay was similar in both groups, 6 (4 — 10) versus 6 (5 — 10)
(p=0.830) at admission. However, the elevation of LE during hospitalization resulted in a longer
hospital stay with a median of 7 days (IQR: 5 — 12) compared to 5 days (IQR: 4 — 8.5) in patients
who did not present this finding (p=0.0016) (Table 3).

ICU admissions showed an incidence of 23 (25.5%) in the group that presented elevated
liver enzymes versus 36 (22.1%) in the group with normal LE during the initial period (p =
0.538). During the intra-hospital follow-up, progression to ICU admission was 32 (27.6%) in
the group that presented elevated liver enzymes versus 27 (19.7%) in the group with normal

LE, also without statistically significant difference (p = 0.179).

The analysis of mortality data revealed an incidence of 14 (15.5%) in the group that
presented elevated liver enzymes versus 28 (17.1%) in the group with normal LE (p = 0.860).
During the intra-hospital follow-up, the death rate was 22 (18.9%) in the group with elevated
LE versus 20 (14.6%) in the group with normal LE, also without statistically significant
difference (p = 0.398). The 45-day survival probability did not show a significant difference
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between patients with altered LE at admission (82.8%, n=163) and within normal values

(84.4%, n=90) (HR=1.11; 95% CI: 0.59-2.09; P=0.74) (Fig. 3).
Figure 3: Kaplan-Meier Survival Curve for COVID-19 Patients with Liver Enzyme Alterations.
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Table 3: Demographic, Laboratory Variables, and Clinical Characteristics Evaluated in Patients
with Liver Enzyme (LE) Alterations
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LE admission

LE maximum value

Variables Altered LE Normal LE p value Altered LE LE normal p value

(n=90) (n=163) (n=116) (n=137)
Age (i), median (IQR) 55 (47 -71) 65 (52 - 75) 0.0053 55 (47 - 70) 67 (53 - 76) 0.0003
Male gender, n (%) 61 (67.8) 88 (54) 0.033 75 (64.6) 74 (54) 0.096
Hospital stay (d), median (IQR) 6(4-10) 6 (5 10) 0.830  7(5-12) 5(4-8.5) 0.0016
ICU admission, n (%) 23 (25.5) 36 (22.1) 0538 32(27.6) 27 (19.7) 0.179
Mortality, n (%) 14 (15.5) 28 (17.1) 0.860  22(18.9) 20 (14.6) 0.398
Hemodialysis, n (%) 29 (32.2) 62 (38) 0412 39(33.6) 52(37.9) 0.512
Use of vasoactive drugs, n (%) 12 (13.3) 19 (11.6) 0.693  19(16.3) 12(8.7) 0.083
NEWS?2 Score, median (IQR) 6(5-7) 54-7) 0.086  6(5-7) 5(4-7) 0.241
CT COVID Severity Score, median 5 (15_ 50 20 (15 - 20) 0.672 20 (15-20) 20 (12.5 - 20) 0277
(IQR)
1L-6 (< 3.4 pg/mL) 50 (24— 105) 53 (20 - 95) 0.681  47(23-102) 54 (20 - 95) 0.974
D-dimer (<500 ng/mL) 765 (495 1987) 797 (507—1521) 0750  733(500—1738) 829 (504—1566)  0.919

< <

LDH (207 - 414 U/L) BI4EB5-1149)  677(504-917) 0 SIBE/-1145)  677(@02-905
CRP (<5.0 mg/dL) 104 (33 — 170) 93.8(40—150)  0.683  110.5(35-176) 84 (40— 149) 0.334
Neutrophils (1.9-6.7 10°cells/uL) 7.7(54-9.2) 7.3(5.1-9.9) 0911  7.8(53-9.6) 7.1(5.2-9.4) 0.672
HbALc (4% - 5.6%) 7.1 (6.5 -8.2) 7.9 (6.9 - 9.6) 0.007 7.1 (6.6 8.4) 8.0 (6.9-9.7) 0.014
Neutrophils/Lymphocytes  (NL) = 195(7.1 - 14.5)  88(55-146)  0.153 104(7.1-147) 87(52-143)  0.05
ratio (1-3)

3.3(3.0-3.6) 33(2.9-3.6) 0557  33(3.0-37) 3.3(2.9-3.6) 0.451

Albumin
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Discussion

The health crisis caused by the COVID-19 pandemic presented an unprecedented
challenge to the global health system (11). Early identification of clinical or laboratory
characteristics associated with the severity and mortality of COVID-19 is crucial for better
management and the construction of clinical protocols (12). This study described the incidence
of gastrointestinal (GI) symptoms and liver enzyme alterations in 253 hospitalized COVID-19
patients in a tertiary hospital as well as their correlation with disease severity during a period

when immunization against SARS-CoV-2 was not yet available.

In this prospective study, we observed that 19.37% (49 of 253) of hospitalized COVID-
19 patients presented gastrointestinal (GI) symptoms, a rate that aligns with previous studies in
Western populations reporting incidences around 20% (13). In a meta-analysis that included 47
studies from international databases, Sultan et al. identified a prevalence of gastrointestinal
symptoms in COVID-19 patients ranging from 3% to 39.6%, with lower incidence observed in

studies conducted in Eastern countries (14).

We did not find significant differences in mortality (16.2% in the GI symptoms group
versus 18.3% in the non-GI symptoms group, p=0.674) or ICU admission rates (20.4% in the
GI symptoms group versus 24.2% in the non-GI symptoms group, p=0.707) between patients
with and without GI symptoms. This contrasts with some studies that suggested a correlation
between GI symptoms and worse outcomes. For example, Jin et al. (2020) in an epidemiological
study that evaluated 74 patients with gastrointestinal (GI) symptoms associated with COVID-
19 found a higher chance of developing severe disease and/or requiring critical care compared
to those without these symptoms (22.97% vs 8.14%, p<0.001), even though there were no
significant differences in radiological findings and inflammatory markers between the two
groups, suggesting the possibility of an association between GI disorders and unfavorable

outcomes in this patient group (9).

In a systematic review and meta-analysis, Cheung et al. (2020) also observed a higher
prevalence of GI symptoms in individuals who presented with more severe forms of the disease,
17.1% (95% CI 6.9-36.7) versus 11.8% (95% CI 4.1-29.1). However, there is still significant
heterogeneity in the studies included in this meta-analysis (P <.001; 12 =90.9% and 12 = 97.7%)
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(15). Similarly, a meta-analysis that included 36 studies found that the presence of

gastrointestinal symptoms was associated with an increase in disease severity (16-17).

A study by Pan et al. showed that patients with GI symptoms tend to have a more severe
course of the disease, including a greater need for mechanical ventilation and ICU admission
(18). Our results, like those of Wan et al., indicated that although GI symptoms are common,
there was no significant correlation between the presence of these symptoms and COVID-19
mortality (19), indicating that in the studied population, GI symptoms do not significantly
influence clinical outcomes in COVID-19 patients, aligning with some studies that also reported

the absence of a significant correlation between GI symptoms and disease severity (45).

Liver enzyme (LE) alterations were observed in 35.6% (90 of 253) of our cohort, which
is consistent with other studies reporting hepatic enzyme abnormalities in COVID-19 patients.
The prevalence of liver enzyme alterations in COVID-19 patients varies between studies. Zhang
et al. reported that approximately 14% to 53% of patients presented elevations in liver enzymes,
mainly ALT and AST (20). Yu et al. found a prevalence of ALT elevation ranging from 16%
to 28%, while AST ranged from 20% to 37%, indicating that such findings are common in
COVID-19 patients (21). For example, Hajifathalian et al. (2020) reported biochemical

evidence of liver injury in up to 62% of cases (22).

Zhang et al. and Cai et al. agree that there is a significant elevation of liver enzymes in
COVID-19 patients, especially among severe cases. These studies suggest that elevated liver
enzymes may be an indicator of the severity of SARS-CoV-2 infection. Yu et al. also observed
that elevations in ALT and AST are common and frequently correlated with disease severity,
reinforcing the hypothesis that liver damage is associated with COVID-19 progression (15, 22-
23).

Abdulla et al. (2020) conducted a systematic review and meta-analysis of 25 studies to
investigate COVID-19-induced liver injury and demonstrated that patients with COVID-19-
induced liver injury had a worse prognosis, with higher ICU admission rates, mechanical

ventilation needs, and mortality (24).

However, our study did not find a significant association between elevated LE and

mortality rates (18.9% in the elevated LE group versus 14.6% in the normal LE group, p=0.398)
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or ICU admission (27.6% in the elevated LE group versus 19.7% in the normal LE group,
p=0.179), diverging from findings of other researchers who identified elevated liver enzymes
as independent predictors of severe disease and increased mortality. According to Lei et al., this
suggests that although liver enzyme elevation is observed, there is no direct correlation with
mortality, indicating that other comorbidities and factors may influence these levels (25). Wan
et al. also reported the absence of a significant correlation between elevated liver enzymes and
disease severity, suggesting the need for further studies to clarify these relationships (26). Singh
et al. (2024), in a literature review that included 57 studies investigating the prevalence and
mechanisms of liver injury in COVID-19 patients, found that these elevations can occur due to
various mechanisms, including direct injury by the virus and the effects of medications used in

treatment, warning about the lack of reliability as markers of infection severity (10).

Elevated liver enzymes measured at admission did not impact hospital stay duration,
being similar in both groups: 6 (4 — 10) versus 6 (5 — 10) days (p=0.830). However, the elevation
of liver enzymes during hospitalization resulted in a longer hospital stay, with a median of 7
days (IQR: 5 — 12) compared to 5 days (IQR: 4 — 8.5) in patients who did not present this finding
(p=0.0016). This result is similar to that found by Fan et al. (27). Although Lv et al. questioned

some conclusions of this study, attributing them to its retrospective design (28).

In a review of 43 retrospective studies conducted in 2020, Silva et al. evaluated aspects
related to liver injury and concluded that serum levels of liver enzymes are slightly elevated
during SARS-CoV-2 infection. Most of the time, they are below twice the upper limit of
normality; however, they observed that serum levels seem to increase with disease progression
(8). In 2021, another systematic review and meta-analysis of 14 studies combining data from
2,871 patients reached a similar conclusion (29). Both reviews reinforced the need for

prospective studies to define the clinical relevance of liver injury in COVID-19.

Our work demonstrated that Hemoglobin Alc (HbAlc) levels were better controlled in
the group with abnormal liver enzymes (LE). During hospitalization, these levels continued to
be significantly lower compared to the group with normal LE. This differs from a cohort study
conducted in the United States with 2,006 patients that concluded that 20-30% of hospitalized
COVID-19 patients had diabetes and a significant portion of these patients also had elevated

liver enzymes such as ALT and AST (30). Although these results contradict previous studies in
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different populations, we can infer that in the studied group, prior metabolic factors related to
glycemic metabolism do not seem to have contributed to the observed variations in liver

enzymes.

The correlation between elevated liver enzymes (LE) and Lactate Dehydrogenase
(LDH) levels in COVID-19 patients demonstrated a significant correlation between both. In the
analyzed data, patients with abnormal LE had average LDH levels of 834 U/L, while those with
normal LE exhibited an average of 677 U/L at hospital admission (p <0.0001). This statistically
significant difference persisted throughout the hospitalization period, in agreement with
previously published meta-analyses (31). However, it was not possible to demonstrate a

statistically significant association with mortality and unfavorable outcomes.

Differences found in the study groups mentioned, relative to gastrointestinal symptoms,
liver enzyme elevation, and disease severity, may not have been found in this study due to
sample size, which can be considered a limitation. On the other hand, one of the advantages
was the prospective design of this work, which allowed regular patient follow-up with a
standardized questionnaire, enabling the identification of different variables with greater

accuracy compared to retrospective studies or using secondary database information.

Conclusion

The presence of gastrointestinal symptoms (GI) did not show a correlation with disease
severity or mortality in hospitalized patients with SARS-CoV-2. Patients with elevated liver
enzymes during hospital stay (LE) had a significantly longer hospitalization period. However,
the elevation of LE was not associated with significant differences in more severe forms of the
disease or mortality. This study contributes to understanding the relationship between
gastrointestinal symptoms, liver enzyme elevations, and clinical outcomes in COVID-19
patients. Future studies with larger samples and prospective designs are needed to deepen these
findings and assist in a greater understanding of the various clinical characteristics of the

disease.
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APENDICE B —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

444

\

VIRTUS IMPAVID
LR )

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da pesquisa AVALIACAO
DAS MANIFESTACOES CLINICAS E LABORATORIAIS RELACIONADAS AO
SISTEMA GASTROINTESTINAL E PROGNOSTICO EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS COM COVID-19. O motivo que nos leva a realizar esta Estimar a
prevaléncia de sintomatologias relacionadas ao sistema gastrointestinal em pacientes admitidos
com diagndstico de Covid-19, em hospitais de referéncia da regido metropolitana de Jodo
Pessoa Caso vocé concorde em participar, vamos fazer as seguintes atividades com vocé,
aplicar questionarios, avaliar resultados de exames que vocé rotineiramente se submeteria,
acessar dados do seu prontudrio clinico, e propor coletas de exames de sangue que também
seriam solicitados no seu acompanhamento usual. Esta pesquisa apresenta alguns riscos, que
sdo: Podera haver risco de constrangimento pelo teor dos questionamentos, presentes em alguns
formularios. Risco de desconforto devido a tempo que podera ser levado para questionamentos
e cadastramentos feito pelos pesquisadores. Possivel quebra inadvertida do sigilo durante
manipula¢do de dados. Mas, para diminuir a chance desses riscos acontecerem, seguiremos
todos os protocolos éticos dispostos na legislagdo; agilizaremos de forma a poupar seu tempo
para responder questionarios aplicados; utilizaremos protocolos de pesquisas seguros que
diminuirdo consideravelmente o risco de quebra de sigilo médico-paciente; disporemos de
profissionais treinados para realizar questionamentos considerados delicados por vocé e Se
vocé precisar de algum tratamento, orienta¢do, encaminhamento etc, por se sentir prejudicado
por causa da pesquisa, ou sofrer algum dano decorrente da mesma, o pesquisador se

responsabiliza por prestar assisténcia integral, imediata e gratuita. A pesquisa pode ajudar
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contribuir para o meio académico proporcionando a avaliagdo da situag¢do atual da pandemia

atual ajudando a entender essa nova patologia estudada.

Para participar deste estudo vocé ndo vai ter nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, se vocé tiver algum dano por causadas atividades que fizermos com
vocé nesta pesquisa, vocé tem direito a indenizagdo. Vocé terd todas as informagdes que quiser
sobre esta pesquisa e estard livre para participar ou recusar-se a participar. Mesmo que vocé
queira participar agora, vocé pode voltar atrds ou parar de participar a qualquer momento. A
sua participacdo ¢ voluntaria e o fato de ndo querer participar ndo vai trazer qualquer penalidade
ou mudanc¢a na forma em que vocé ¢ atendido (a). O pesquisador ndo vai divulgar seu nome.
Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢ao quando finalizada. Seu nome ou o material
que indique sua participacao nao sera liberado sem a sua permissdao. Voce nao sera identificado

(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera
arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé. Os dados coletados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos.
Decorrido este tempo, o pesquisador avaliard os documentos para a sua destinagdo final, de
acordo com a legislagdo vigente. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude), utilizando as informag¢des somente para os fins académicos e cientificos.

Declaro que concordo em participar da pesquisa e que me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas davidas.

Jodo Pessoa de de 20

Assinatura do Participante

Assinatura do (a) Pesquisador (a)



APENDICE C — DADOS DE CADASTRO DO PESQUISADOR

CADASTRO DO PESQUISADOR
DADOS

- Nome do Pesquisador Responsavel:
- Enderego:

- Faculdade/Departamento/Instituto:
- CEP:

- Fone:

- E-mail:
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APENDICE D - QUESTIONARIO CLINICO E ANTROPOMETRICO DE
PACIENTES COM COVID-19 ADMISSIONAL EM HOSPITAIS DE REFERENCIA
DA REGIAO METROPOLITANA DE JOAO PESSOA

444

7

VIRTUS IMPAVID,
vy

|
]

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL

TELEFONES:

DADOS PESSOAIS
Data da Avaliagao:

Avaliador:

Data de admissao: ; Prontuario: ; Boletim:

Nome:

Sexo: Idade: Data de  nascimento:

FEtnia:

Enderego:

Nivel de escolaridade (anos): Nivel de instrugao: [Janalfabeto []1 grau completo []1
grau incompleto [J2 grau completo ]2 grau incompleto [Jsuperior completo [] superior

incompleto.

Estado civil: [Jcasado [Jsolteiro [Jdivorciado [Jviuvo,

Profissao:

Motivo da admissdo:




84

Comorbidades: ( ) Diabetes Mellitus -Tipo: ; () Hipertensao Arterial; ( ) Cardiopatia;

( )DPOC; ( ) Asma; ( ) Dislipidemia; ( ) Tireoidopatia ;
() Cancer

( ) Doenga do Sistema Digestorio — Quais: ; () Obesidade
Outras:

Tabagismo ( ) SIM  ( )NAO Quantidade: Tempo:

Etilismo ( )SIM ( )NAO Quantidade: Tempo:

Quedas no ultimo ano= [Jsim [] nao, (se sim, [] uma [] duas ou [] mais de duas)

Atividade Fisica: ( ) SIM ( ) NAO Qual:

Frequéncia:

USO DE FARMACOS (Medicamentos):

Nome cientifico Posologia (Dose diaria) e | Ha quanto tempo faz
horario que faz uso uso?

SINTOMAS INICIAIS

Inicio dos sintomas ;

() Febre (>37,8°C); ( ) Tosse; ( ) Dispneia; ( ) Mialgia; ( ) Fadiga; ( ) Cefaleia; ()
Adinamia; ( ) Odinofagia; ( ) Anosmia; ( ) Ageusia; ( ) Tontura; ( ) Lipotimia; ( )

Diarreia; () Dor abdominal; () Nduseas/Vomitos; () Dor ou secre¢do ocular.
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Outros sintomas:

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Peso corporal (kg): , Altura (metros): IMC:
Circunferéncia do quadril: ~ Abdoémen: Panturrilha: Brago:
Valores da forca de preensao palmar: 1- , 2- , 3- , M- ;

Sat de O2 na admiss@do _ Escore News 2 na admissdo

Escala de Glascow Escore g-SOFA na admissao:

SINAIS VITAIS - ADMISSAO

FC:

FR:

PAS:

PAD:




APENDICE E — ESCALAS DE GRAVIDADE USADAS DURANTE A
PESQUISA

qSOFA

PAS < FR =
100 mmHg 22 IRPM

Glasgow
<15

National Early Warning Score (NEWS)*

Parametros
Fisioloeicos

Frequéncia
Respiratoria

Saturagao de
Oxigénio

Uso de 02
suplementar

FeTpEriaa 35.1-36.0 | 36.1-380

P a0 A ial
s 91-100 | 101-110 | 111-219

Frequéncia 41-50 | 51-90 | 91-110 | 111-130

Cardiaca

Nivel de A V.PorU

Consciéncia

A-alerta V-respostaao estimuloverbal P -respostaao estimulo doloroso U - inconsciente
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APENDICE F - QUESTIONARIOS DE INFORMACOES CLINICO-
LABORATORIAIS (REFERENTE A AVALIACAO DESDE A ADMISSAO OU
PRIMEIRO ATENDIMENTO HOSPITALAR ATE A ALTA):

Data Valor

Creatinina sérica mais elevada

Uréia sérica mais elevada

Presenca de alteracdo hidroeletrolitica

Temperatura corporal mais elevada

Frequéncia respiratoria mais elevada

Pressao arterial sistolica mais elevada

Pressao arterial sistolica mais reduzida

Troponina sérica mais elevada

Transaminases séricas mais elevadas

Menor contagem de plaquetas

Maior contagem de leucdcitos

Menor contagem de leucocitos

Valor inicial de hemoglobina glicada

Maior valor de bilirrubina
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Maior relagao PaO2/FI02

Menor relagdo PaO2/F102 (na enfermaria)

Menor relagdo PaO2/F102 (na UTI)

Maior valor de CK

Maior valor de D-dimero

Maior valor de PCR

Resultados de sorologia e culturas (hemocultura, cultura de secrecao

Influenza A e B, Virus sincicial respiratério
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APENDICE G — FORMULARIO DE CONTROLE DE PROCEDIMENTOS E
INTERVENCOES NECESSARIAS DURANTE INTERNACAO:

Procedimentos Data Sim/néo Especifica¢oes

Insulinoterapia

Canula nasal de oxigénio

CPAP

Ventilagdo mecanica invasiva

Acesso venoso central

Bloqueio neuromuscular

Broncodilatadores inalatorios

Vasopressores

Transfusoes

Antihipertensivos

Anticoagulantes

Hidroxicloroquina ou cloroquina

Azitromicina

Claritromicina
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Corticoides

Antivirais

Outros

Outros

UTI

Data

Sim/nao

Especificagcdes

Admissao

Choque

Relagao PaO2/FIO2

Maior FIO2 na UTI

Escore NEWS na admissao

Escore q-SOFA na admissao

Outros
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APENDICE H - FORMULARIO DE CONTROLE DE GASOMETRIAS E EXAMES
DE ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL LONGITUDINAL

EXAMES Data: / /
Gasometria Arterial Entrada
Data / /

pH
pO2
PCO2
BIC
BE
Sa02
FiO2

PaO2/FiO2

EXAMES DE ACOMPANHAMENTO
Exames Data / / Data

D- Dimero

PCR

Ferritina

DHL

Leucdcitos

Creatinina

Gasometria na Saida

admissao da UTI Data | /

Data / /

/ Data / / Data / /
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Troponina

Mioglobina

EXAMES  Data Interna: / / Data Externa: / /
Exame Valor | Exame Valor | Exame Valor
TSH Albumina Colesterol total
T4 livre Hg glicada LDL

T3 livre Glicose HDL

T3 reverso TGO Triglicerideos
anti-TPO TGP Hemoglobina
Tireoglobulina Gama-GT HCT

Leptina BT VCM

D- Dimero BD Leucocitos
PCR BI Plaquetas
Ferritina TP Anti-HIV
Pro-calcitonina INR Anti-HCV
Troponina Ureia Anti-HBs
Interleucina 6 Creatinina Interleucina 4
DHL Acido Urico Interleucina 10
25-OH-vitamina D Sodio Interleucina 13
PTH Potassio Interleucina 17
Magnésio Fosforo TNF-alfa
Calcio Lactato IFN-gama
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Ioduria CK total BNP

BCG CKMB AST

ALT FA/GGT BT

Outros:

ETAPAS:

1 Assinar o termo de consentimento

2 Realizar Questiondrio (epidemio)

3. Realizar medidas antropométricas

4 Solicitar exames de sangue e urina

5 Realizar apos a alta do paciente (4- 8 semanas) o teste tuberculinico e a avali¢do da

forga muscular com o dinamoémetro.

Assinatura: Data:
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APENDICE I — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA E
PESQUISA

CENTRO UNIVERSITARIO DE £~ Plataforma
JOAO PESSOA - UNIPE/PB %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETD DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: ALTERACOES GASTROINTESTINAIS EM PACIENTES COM DIAGNGOSTICO DE
CoOVID-19
Pesgquisader: THIAGO HENRIQUE FERNANDES DE CARVALHO
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 50361021 8.0000.5176
Institulcdo Propenente: Centra Universitdsio de Jofio Pessoa - UNIPE/PE
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer; 4 518,624

Apresentacio do Projeto:

O projeto lem o objelivo de analisar a correlagao entre alteragtes de marcadores laboralonais relacionados
a0 sistema digestorio e desfecho de gravidade em pacienies

admitidos com diagnastico de Covid-19. Serd realizado eslude absarvacional, ransversal, documental,
descritivo & quantitativo entre os prontuarios de pacientes admitidos nas enfermarias e unidades de terapia
intansiva, da hospital de referdncia em Covid-18 da regiae matropolitana de Joao Pessca.0 estude serd
realizado no Hospital Metropolitano Dom José Maria Pires {Hospital de Campanha Solidario) - Santa
Rita/PB. Periodo do estudo

agosto de 2021 a 30 de novembro de 2021, A populagdo do eslude serd composia por prontudrios de
pacientes adultos, maiores de 18 anos, com diagnéstico de Covid-18, firmadoe pelo mélodo RT-PCR
coletadn por meio de swab nasofaringeo de acardo com protocolos vigentes, admitidos em enfermarias e
unidades de terapia intensiva, do hospital mencicnade.

Objetive da Pesquisa:

OBJETIVOS

Ohjetivo geral

Analisar a comelacdo entre alteracies de marcadares laboratonas relacionados &o sistema

Enderego: Campus Universitério BR 230 Km 22, Ratoria, sala 401

Bajrro:  Agua Fria CEP: 5B,053-000
UF: PB Municipio: JOADQ PESE0A
Telefone: (H3}2106-9266 E-mail: cemifunipe.adu_br

Pagi= 11 gn 54
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CENTRO UNIVERSITARIO DE @
JOAO PESSOA - UNIPE/PB & Brasil

Continuagdo do Parecer: 4 518,624

digestono e desfecho de aravidade em pacientes admitidos com diagnostico de Cowig-19,

Ohbjetivos espacificos

Caracterizar a populago esludada de acordo com seu perfil sacio demografico;
Descrever os diferentes desfechos clinicos apresentados pelos pacientes infectados pelo Sars-CoV-2 com
alteraces laboratoriais & sintomatologia relacionadas ao sistema digastorio,

Correlacionar as alieracies de bioguimica hepatica com a evelucas clinica da populagio estudada.

Avaliag8o dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos da pesquisa estdo relacionados a possiveis danos ao pronfudrio dos pacientes, bam como quebra
do sigilo & do ancnimate dos pacientes

cujos prontudrios estao envolvidos na pesguisa. No entanto, os pesquisadores se compromatam a atentar-
S& para o compromisso etico acerca da

manutengdoe do sigile 8 dos dados envolvidos na pesquisa, armazenando-os de forma sagura; & de
compromisso ainda dos pesguisadores arcar

com qualguer possivel dano gue ainda assim possa ccormer durante a execucio da pasquisa.

Baneficios:

Cuanto aos beneficios, estes estao relacionados ac conhecimento de marcadores gue possam acrescentar
informactes acerca do prognostico &

desfecho de pacientes internados com Covid=19.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

O projeto se apresenta bam estruturado e coarenta em ralagao 3 dtica na pesguisa ervalvendo seres
humanos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

O projeto de pesguisa apresenta Felha de Rosto, Termo de Compromisso do Pesquisador Responsavel,
Termo de Anuéncia, Modelo do TCLE e Instrumento de coleta dos dados adequadoes ao estudo praposto @
de acordo com a Resclugdo 466/12 do CNSMS.

Enderege:  Campus Lnivarsitdrio BR 230 Km 22, Reftoria, sa%s <01

Balrra: AguaFria CEP: &g 053.000
UF: PB Municipio: JOAD PESSOA
Teletone: (83)2106-0266 E-mail: cepiunipe.adu.br

Pégima 17 dw 04
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- " PlabaPorma
JOAO PESSOA - UNIPE/PB asil

Contiruado do Parecer: 4 518624

Recomendacdes:
FECOMENDA-SE INCLUIR A ETAPA DO ENVIO DO RELATORIO FINAL AD CEF NO CRONOGRAMA,

Recomendamos que loda e qualquer allsracio sej@ informada ao devido CEF, sob pena de ndo aprovacio

final, bam como a assinatura de todas as vias do TCLE nos termos da Resolugdo 486/12 item IV 5, alinea d.

Ressallamos que o ilem V.3 exprassa gus o pasquisador rasponsaval, ao parcaber qualguer risco ou dano

significativo ao participante da pesguisa, previstos ou ndo no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

deve comunicar ¢ fato, imediatamenle, ao sistema CEP/CONEP, e avaliar em caralar emergencial a
necessidade de adeguar ou suspender o estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Q presente projeto encontra-se devidamente instruido conforme o gue preconiza a Resolugdo n® 466/12, do
Conselho Macional de Sadde - Ministérie da Saldde, ndo apresentande qualsguer pendéncias ou
inadequagfes. Desse mado somos favoraveis 4 APROVACAC do mesme, salve melhor juizo.

Consideracées Finais a critério do CEP:

Este parecer & para fins de execugdo da referida pesquisa, ficando o pesquisador responsavel obrigado a
enviar ac Comité de Efica em Pesguisa (CEP) o RELATORIC FINAL da mesma, nos termos das atribuighes
confaridas ao CEP pela Resclugdo N 466/12 do CNSMS,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documeanta Arquivo Postagam Aulor Siluagao
Informagies Basicas| PE_INFORMAGCOES BASICAS DO _P | 02/08/2027 Aceilo
do Projeto BOJETO 1781715, pdf 14:51:09
Outras Termocompromissopesguisador.dooy 02008/2021 | THIAGO HENRIQUE | Aceito

14:489:50 |FERNAMDES DE
CARNMALHOD
TCLE / Termos de | SolitacanDelsencaoTCLECORRIGIDD.d| 02/08/2021 |THIAGD HENRIQUE| Aceito
Assentimento / oCx 14:48:41 FERNAMNDES DE
Justificativa de CARVALHD
Auséncia
Projeto Detalhado /| PmjetaTCCDetalhado, doox 02082021 |THIAGO HENRIQUE | Aceilo
Brochura 14:47:32  |FERNANDES DE
Investinador CARMALHD
Qutros Carta_Anuencia_MaryanaCavalcanti As| 0208/2021 |THIAGO HENRIQUE| Aceilo
sinada? .pdf 14:21:42 |FERNAMDES DE
CARVALHOD
Enderego:  Campus Liniversitario BR 230 Km 22, Ratoria, sata 401,

Balrro:  Agua Fria CEP: 5§ 053-000
UF: PR Munigipio: JOAQ PESE0A
Telefone: (53)2106-9266 E-mail:  cem@unipe.sdu_br

Pagica 13 g 4
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Conliracks do Parecer: 4. 818,624

Falha de Rosto FOLHADEROSTO pdf 137072021 (THIAGDO HENRIQUE | Aceito
0821242  [FERNANMDES DE
CARVALHD
Qutros InstrumentodeColetadeDados, docx 11072021 | THIAGO HENRIQUE | Aceito
19:05:35 |FERMAMDES DE
CARVALHD
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Abstract | Goals

To describe the incidence of gastrointestinal symptoms and liver enzyme alterations in
hospitalized COVID-19 patients and their comrelation with disease severnity.

Background

The prognostic implicafions of gastrointestinal symptoms and liver enzyme alterations
in COVID-19 patients have shown significant vanability among studies, possibly due fo
methodological iferences.

Study

A prospective cohort of 253 consecutive patients with SARS-CoV-2 was conducted in a
tertiary hospital. Patients were evaluated based on the presence of gastrointestinal
symptoms, elevated fiver enzymes, and clinical outcomes.

Resuits
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Of the sample, 49 (19.37%) presented with gastrointestinal symptoms. Intengive care
unit {ICU} admission occurred in 20.4% of patients with symptoms versus 24.2%
without gastrointestinal symptoms (p=0.707). Mortality was 16.2% in the symptomatic
group and 18.3% in the group without gastrointestinal symptoms (p=0.674). Thirty-day
survival also showed no significant difference (x2=0.12; p=0.72). Ninefy individuals
(35.6%) had elevated fiver enzymes {EH), while 163 [64.4%) maintained normal levels.
EH elevation after admission was associated with a longer hospital stay (7 days vs. 5
days, p=0.0016). There were no significant differences in ICU admission (27.6% vs.
19.7%, p=0.179) and mortality between the groups (18.9% vs. 14 6%, p=0.398).

Conciusions
The presence of gastrointestinal symptoms and elevated liver enzymes did not show a

correlation with mortality. However, enzyme elevation during hespitalization was
associated with a significantly bonger hospital stay.
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