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RESUMO

A COVID-19 é uma doencga infecciosa multissistémica causada pelo Coronavirus da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), com impacto global, sendo
responsavel por milhdes de infectados e de mortes. Apesar dos esfor¢cos de pesquisa
nos ultimos anos, persistem lacunas na compreensao da doenca. Novas variantes
surgem, determinando novas ondas e servindo de alerta para o fato de que a doenca
nao foi debelada. O objetivo deste estudo foi investigar alteracbes hepatobiliares
através de ultrassonografia em pacientes hospitalizados com COVID-19 e analisar sua
associagcdo com mortalidade e variaveis clinicas. Para isso, foi realizado estudo
prospectivo observacional em trés hospitais brasileiros referenciados para COVID-19
entre julho de 2020 e fevereiro de 2021. Foram incluidos no estudo 59 pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave, confirmada por RT-PCR, e submetidos a
ultrassonografia hepatobiliar. Dados demograficos, clinicos e de imagem foram
analisados e comparados utilizando analise estatistica, incluindo teste exato de Fisher
e teste Qui-quadrado de Pearson de acordo com as caracteristicas dos dados para
cada variavel categorica. Os principais achados ultrassonograficos foram
espessamento dos planos periportais (66%), esteatose hepatica (51%), sinais de
doenga hepatica crénica (36%), ascite (25%) e hepatomegalia (10%). A vesicula biliar
nao foi avaliada em 7 pacientes devido a status pdés-colecistectomia ou a pouca
distensdo da vesicula no momento do estudo. A ultrassonografia mostrou sinais de
colestase em 19 (36%) dos 52 pacientes, espessamento parietal em 9 (17%) e
calculos biliares em 5 (10%). Um total de 28 (47%) pacientes morreram, dentre eles
17 (61%) eram homens. Sinais ecograficos de colestase e espessamento parietal da
vesicula biliar foram associados a uma maior mortalidade por COVID-19 grave (p
<0,05). Em concluséo, este estudo mostrou que alteragbes ultrassonograficas
hepatobiliares foram comuns em pacientes hospitalizados por COVID-19 grave e que
colestase e espessamento parietal da vesicula biliar foram associados a uma maior

mortalidade.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; ultrassonografia; figado; vesicula biliar.



ABSTRACT

COVID-19 is a multisystem infectious disease caused by the Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), with a global impact, responsible for millions
of infections and deaths. Despite research efforts in recent years, gaps persist in
understanding the disease. New variants emerge, leading to new waves and serving
as a warning that the disease has not been eliminated. The aim of this study was to
investigate hepatobiliary abnormalities through ultrasonography in hospitalized
COVID-19 patients and to analyze their association with mortality and clinical
variables. For this purpose, a prospective observational study was conducted in three
Brazilian hospitals designated for COVID-19 between July 2020 and February 2021.
Fifty-nine patients hospitalized with severe COVID-19, confirmed by RT-PCR, were
included in the study and underwent hepatobiliary ultrasonography. Demographic,
clinical, and imaging data were analyzed and compared using statistical analysis,
including Fisher's exact test and Pearson's chi-square test according to the
characteristics of the data for each categorical variable. The main ultrasonographic
findings were periportal thickening (66%), hepatic steatosis (51%), signs of chronic
liver disease (36%), ascites (25%), and hepatomegaly (10%). The gallbladder was not
assessed in 7 patients due to post-cholecystectomy status or insufficient distension of
the gallbladder at the time of the study. Ultrasonography showed signs of cholestasis
in 19 (36%) of the 52 patients, gallbladder wall thickening in 9 (17%), and gallstones
in 5 (10%). A total of 28 (47 %) patients died, of which 17 (61%) were men. Echographic
signs of cholestasis and gallbladder wall thickening were associated with higher
mortality in severe COVID-19 (p <0.05). In conclusion, this study demonstrated that
ultrasound hepatobiliary abnormalities were common in patients hospitalized for
severe COVID-19 and that cholestasis and gallbladder wall thickening were associated

with higher mortality.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; ultrasonography; liver; gallbladder.
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1 INTRODUGCAO
11  APRESENTACAO DO PROBLEMA

A COVID-19 (do inglés, Coronavirus Disease 2019) é a doenga causada pelo
SARS-CoV-2, o segundo coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG). Embora inicialmente tenha sido reconhecida por suas manifestagbes
respiratorias, foi posteriormente considerada como doenga multissistémica, uma vez
que multiplos 6rgdos podem ser acometidos, principalmente na sua forma grave().
Manifestacbes extrapulmonares, incluindo alteragdes renais, neuroldgicas,
cardiovasculares, gastrointestinais e hepatobiliares fazem parte das possiveis
apresentagdes clinicas da COVID-19(-7),

Uma das principais explicagbes fisiopatologicas para as multiplas
apresentacdes da doenga é o acometimento vascular: a COVID-19 cursa com
endotelite, associando-se a comprometimento da perfusdo tecidual e possivel
evolugéo para faléncia de 6rgdos nos casos graves“—). Essas alteragdes vasculares
e a alta expressao dos receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2)
em O6rgdos abdominais podem estar relacionadas as manifestagbes abdominais
descritas em pacientes com COVID-19, incluindo anormalidades hepatobiliares®-5-19),

O SARS-CoV-2 liga-se aos receptores da ECA2 e penetra no citoplasma das
células do hospedeiro através da glicoproteina Spike®. Tecidos com grande
expressao dos receptores ECA2 em sua superficie sdo considerados susceptiveis a
infecgdo direta pelo virus“-%. Os receptores de ECA2 estio distribuidos por todo o
organismo, tendo expressdo abundante na superficie do endotélio vascular e nas
células hepaticas®%10),

Embora manifestacbes abdominais tenham sido descritas, a relagdo entre
anormalidades hepatobiliares e evolugdo da COVID-19 ainda precisa ser melhor
estudada®®). AlteragGes laboratoriais relacionadas a dano hepatico — notadamente
niveis elevados de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST)
e gama glutamil transferase (GGT) — sdo frequentemente observadas em pacientes
com COVID-19("9. Estudos demonstraram niveis alterados de ALT e AST em 14,8%
a 53% dos pacientes e que aproximadamente 50% poderiam evoluir com aumento
dos niveis de GGT. Niveis séricos aumentados de bilirrubinas também foram

descritos(®:9:10),
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Em pacientes internados com COVID-19, exames de imagem (principalmente
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética) também tém demonstrado
alteragdes hepaticas e das vias biliares: heterogeneidade do parénquima hepatico,
edema periportal e colestase s&o alguns exemplos. Entretanto, até o momento
existem poucos estudos demonstrando estes achados através de ultrassonografia
(USG) e correlacionando-os com varidveis clinicas®®7'-14). Bhayana et al e
Abdelmohsen et al mostraram que a USG pode ser uma poderosa ferramenta para
investigar alteragées abdominais em pacientes hospitalizados com COVID-19(6:15),

O dano hepatico parece ser de natureza multifatorial na COVID-19: alta
expressado dos receptores ECA2 nas células hepaticas (similar a expressado nas
células pulmonares), infecgdo viral direta, resposta imune exacerbada, disfungéo
endotelial e até mesmo terapia medicamentosa podem causar lesdo organica hepatica
(16-2%) Desse modo, o monitoramento da fungéo hepatica é essencial para o manejo
clinico adequado e a formulagao de terapias-alvo, incluindo a criacéo e a aplicagao de
protocolos de protegao hepatica. Nesse contexto, a USG poderia ser de grande valor
no monitoramento hepatico, uma vez que ja esta consagrada como um método
acessivel, de baixo custo e bastante util na avaliagdo de alteracdes hepaticas e das
vias biliares, tanto agudas como cronicas!'6:26),

Diante do exposto e considerando a emergéncia de novas ondas e novas
variantes, esse estudo visa a identificacdo e caracterizacdo de alteracdes
hepatobiliares em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave através de USG
realizada a beira do leito, correlacionando os achados ecograficos com variaveis

clinicas e de mortalidade.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar alteragbes hepatobiliares através de ultrassonografia em pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave e correlaciona-las com desfechos clinicos.

1.2.2 Objetivos especificos
- Identificar e caracterizar as alteracbes hepatobiliares encontradas na
ultrassonografia de pacientes hospitalizados com COVID-19 grave.
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- Correlacionar os achados ultrassonograficos hepatobiliares com variaveis
clinicas, laboratoriais e com o desfecho clinico (6bito ou alta) de pacientes internados
com COVID-19 grave.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 SARS-CoV-2, COVID-19 e “TEMPESTADE DE CITOCINAS”

A COVID-19 é uma pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2, um
microrganismo da familia Coronaviridae, a qual recebe este nome pelo seu aspecto
em forma de coroa®’?8). Este ndo é o primeiro coronavirus a causar impacto
significativo na saude humana. Outros dois coronavirus foram responsaveis por
sindromes respiratorias em humanos com alta taxa de mortalidade: o SARS-CoV-1
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus), responsavel pelo surto de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) em
2003, e o MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) responsavel
pela Sindrome Respiratéria do Oriente Médio em 2012. SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2
compartilham similaridades em seu genoma, incluindo o mecanismo de entrada na
célula hospedeira, através dos receptores da ECA2(2:28-33),

O SARS-CoV-2 pode ser transmitido por secreg¢des respiratorias, bem como
pelo contato com objetos e com superficies infectadas®'34). Quando o virus infecta
individuos, a proteina spike viral (S) se liga ao receptor da ECA2, a qual permite sua
entrada nas células hospedeiras, tais quais as células epiteliais nasais, bronquicas e
pneumocitos®134-36) A proteina S passa por um processo adicional de ativagdo pela
protease TMPRSS2 (transmembrane protease serine 2), uma protease celular que
auxilia a infecgao celular pelo virus. Os receptores ECA2 sdo amplamente distribuidos
pelo organismo, incluindo as vias aéreas, endotélio vascular, rins, pancreas, sistema
nervoso, aparelho gastrointestinal e no sistema hepatobiliar(8:24.31.34.35),

A ECAZ2 tem o papel de converter a angiotensina 2 (Ang Il), que é a forma ativa
da angiotensina, em angiotensina 1-7 (Ang 1-7). Esse processo € essencial para
equilibrar o sistema renina-angiotensina (SRA), contribuindo para a protegado contra
danos nos tecidos. O SRA possui multiplas fungdes fisiologicas, incluindo a mediagéo
da homeostase de fluidos/eletrdlitos e a manutencédo do ténus vascular via receptor
do tipo 1 de angiotensina (AT1R) em érgéos vitais (rins, musculo liso vascular, pulméao,
coragao, cérebro, adrenais, glandula pituitaria e figado)®3738),

Além do SRA sistémico, ele possui fungdes fisiologicas no nivel "local" dos
tecidos e até mesmo no nivel "intracelular" no coragéo, pulmao, cérebro, rim, figado,
intestino e outros 6rgdos do sistema digestivo®73%). O SRA tecidual esta envolvido
principalmente na regulagéao cardiovascular e em processos inflamatérios, bem como

na apoptose, no crescimento, na migracdo e na diferenciacdo celular. O SRA
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intracelular esta envolvido nas vias de sinalizagao intracelular; Ang Il estimula a
producdo de espécies reativas de oxigénio e aumento de citocinas pré-inflamatérias
como IL-6, quimiocinas e moléculas de ades&o, amplificando o ciclo inflamatério ©¢7:39),

Quando o SARS-CoV-2 se liga ao receptor da ECA2, ha uma diminuigdo na
producdo de Ang 1-7, podendo favorecer a complicagdes pro-inflamatoérias e
cardiovasculares3738)_ O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-
6) sdo moléculas que participam do recrutamento de células fagocitarias e tém sua
expressdo limitada pela ECA2G73840) Por isso, acredita-se que na COVID-19 pode
haver uma elevagdo do numero de macrofagos e uma maior expressao das citocinas
pré-inflamatérias, uma vez que o virus SARS-CoV-2 tende a reduzir a disponibilidade
de ECA2 no organismo(®7:38:40),

A viremia e a subsequente resposta do hospedeiro contribuem para a
inflamacéo sistémica e faléncia de multiplos érgéos. A resposta inflamatoéria durante a
COVID-19 grave € mediada por um aumento simultdneo de varias citocinas
inflamatdrias, como interleucinas IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, TNF-q,
interferons (IFN-B, IFN-A), o que torna dificil identificar o mediador especifico da
resposta inflamatéria®4. Devido a liberagdo de grandes quantidades de citocinas proé-
inflamatorias, pode-se atingir um estado de hiperinflamagéo sistémica chamado de
"tempestade de citocinas"®441),

O virus, ao entrar na célula, desencadeia uma resposta tanto da imunidade
inata quanto da adaptativa. Isso resulta na ativagdo de células epiteliais, células
linfoides inatas como as células Natural Killer (NK), e outras células mieloides, que
apos ativacdo irdo secretar citocinas proé-inflamatérias e agentes quimiotaticos.
Substancias como o interferon tipo | (IFN-I), IFN-y, TNF e uma variedade de
interleucinas - IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15 e IL-18 — atuam para evitar a replicagao do
virus, ativar células imunoldgicas especificas, incluindo macrofagos, células
dendriticas e NK(24:31:42),

Linfocitos T sao recrutados e, ao reconhecerem antigenos virais, podem evoluir
para células efetoras ou para células T de memoaria, que proporcionam uma resposta
mais especifica ao virus. As células T CD4+, conhecidas como auxiliares, mobilizam
células fagocitarias por meio da secregédo de citocinas. Ja as células T CD8+, ou
citotoxicas, identificam e destroem células infectadas pelo virus. Os linfécitos B
desempenham um papel na imunidade adaptativa, formando células de memoria e

produzindo anticorpos31:43),
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Para que haja uma resposta imune eficaz, € importante a atuagéo coordenada
de citocinas, tanto proé-inflamatérias (incluindo TNF-a e IFN-y), quanto anti-
inflamatorias (dentre elas a IL-10). Uma vez que o patdgeno é eliminado, o organismo
ira reparar os tecidos e reestabelecer a homeostase?43'41), Entretanto, o SARS-CoV-
2 pode induzir a uma excessiva e prolongada resposta imunoldgica, levando ao
aumento de citocinas em alguns individuos, culminando com quadros graves. Estudos
mostraram que esse estado de hipercitocinemia proé-inflamatorio, a “tempestade de
citocinas”, € acompanhada por alteragées imunopatoldgicas nos pulmdes e pode estar
associada a casos de SRAG?"), Essa cascata de eventos culmina em maior replicagao
viral e hipersensibilidade do sistema imune especifico, levando a liberagao
descontrolada de citocinas com subsequente dano tecidual, podendo evoluir com
disfungéo de mdltiplos érgaos e morte?”:41),

2.2 MANIFESTACOES HEPATOBILIARES

Embora a COVID-19 se apresente mais comumente com manifestacoes
pulmonares, alteracdes hepaticas podem ser encontradas em 50% a 83% dos
individuos infectados, as quais podem variar de apresentagdes assintomaticas a
lesbGes hepaticas graves4—47). Existem diversos mecanismos e possiveis causas para
a lesédo hepatica em pacientes com COVID-19; alguns estao diretamente relacionados
ao virus, enquanto outros sao inespecificos. Acredita-se que a lesdo hepatobiliar seja
multifatorial, podendo estar relacionada a dano hepatico direto causado pelo virus,
resposta inflamatéria do hospedeiro, alteragdes hepaticas microvasculares/leséo
hipdxico-isquémica, colangiopatia, efeitos de medicamentos e doengas hepaticas pré-
existentes®4-47),

Analises de sequenciamento de RNA em figados saudaveis mostraram que os
niveis de expressdo génica para ECA2 s&o mais altos nos colangidcitos, em
comparagdo com as células alveolares tipo 2, seguidos por células endoteliais
sinusoidais e hepatdcitos“849). Estudos mostraram uma taxa de expressdo de ECA2
de 59,7% nos colangiocitos, e de 2,6% nos hepatocitos de figados saudaveis,
portanto, a lesdo hepatica pode resultar de dano viral direto as células epiteliais do
ducto biliar, embora o mecanismo exato ainda seja incerto?®44). TMPRSS2 e a enzima
Furina (uma protease usada na clivagem de proteinas) também s&o importantes para
infeccdo pelo virus e apresentaram um perfil amplo de expressao génica em varios

tipos de células hepaticas*®). Acredita-se ainda que a Furina atue como um possivel
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mediador da ativagdo endotelial na COVID-19, podendo estar relacionada ao
envolvimento multissistémico da doenga e a um pior prognostico(5-53),

Varios niveis de evidéncia utilizando amostras de autopsia sugerem um
tropismo do SARS-CoV-2 pelo figado, incluindo a detecgdo do RNA viral do SARS-
CoV-2 por PCR em 55% a 69% das amostras de figado®454)., Sonzogni et al realizaram
bidpsias hepaticas post mortem de 48 pacientes que morreram com insuficiéncia
respiratoria por COVID-19, encontrando o SARS-CoV-2 em 15 de 22 amostras em
coagulos sanguineos ou células endoteliais por teste de hibridizagdo in situ. Foram
observadas ainda alteracdes vasculares caracterizadas pelo aumento no numero e
calibre dos ramos da veia porta, trombose luminal parcial ou completa de vasos portais
e sinusoidais, bem como fibrose dos tratos portais. Ndo esta claro se essas alteracoes
estdo diretamente relacionadas a infecgdo viral ou secundarias a alteracbes
vasculares apos a tempestade de citocinas’:5%).

Medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19 incluem antibiéticos,
agentes antivirais, corticosteroides e imunomoduladores, os quais podem causar
lesdo hepatica de maneiras variaveis“4. Cai Q relatou que o uso de lopinavir/ritonavir
aumentou o risco de lesdo hepatica em quatro vezes®®). Remdesivir (um analogo de
nucleosideo inibidor da RNA polimerase viral) foi associado a um aumento de 23%
nos niveis bioquimicos hepaticos®”). Elevagdes de transaminase foram observadas
em pacientes tratados com tocilizumabe (inibidores de IL-6)%®). Uma revisdo
sistematica relatou a incidéncia combinada de lesdo hepatica induzida por drogas em
pacientes com COVID-19 em 25,4% dos casos(®9).

A literatura clinica mostra que elevagdes de ALT e AST sdo mais comuns em
casos graves de COVID-19 do que em casos leves®). Um estudo de coorte
observacional retrospectivo relatou que testes de fungdo hepatica anormais na
admissdo e durante a hospitalizacdo também podem estar associados a piores
desfechos clinicos®'). Zhang et al relataram que a maioria dos casos fatais de COVID-
19 (até 78%) tinha evidéncia clinica de lesdo hepatica®?. Considerando a fungao
central do figado na producédo de albumina, reagentes de fase aguda e fatores de
coagulagao, a alta proporgédo de casos com lesao hepatica sugere que a disfungéo
hepatica desempenha um papel critico na disfungdo de multiplos 6rgaos®). Além dos
exames laboratoriais, existe uma gama de exames de imagem que podem auxiliar na

propedéutica diagnostica do acometimento hepatobiliar, incluindo exame de
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ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonéncia magnética.

2.3 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Desde as fases iniciais até as mais criticas da pandemia de COVID-19, os
exames de diagnostico por imagem exerceram papel fundamental na detecgéo,
classificacdo e tratamento da doenca. Diferentes manifestacbes pulmonares, que
representavam as manifestacdes clinicas mais comuns, foram detectadas por estudos
tomograficos e ultrassonograficos®¥. Através dos exames de imagem, também foi
possivel avaliar manifestacbes extrapulmonares: alteracbes cardiovasculares e
complicagbes por trombose, alteragbes neuroldgicas, renais, gastrointestinais e
hepatobiliares foram flagradas em exames de ressonancia magnética, tomografia
computadorizada e ultrassonografia(®:6469),

A USG é um método amplamente disponivel, ndo invasivo, de baixo custo,
seguro, sem radiagdo ionizante e que pode ser realizado a beira do leito,
principalmente em pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI) ou em
isolamento®®). O POCUS (Point-of-care-ultrasound), que consiste na performance e
interpretacédo do ultrassom a beira do leito e ja vem sendo utilizado desde 1980, tem
importante papel na avaliagdo e condugdo de pacientes com CQOVID-19(285967,68)
Além disso, o POCUS evita o deslocamento do paciente para outros setores e
minimiza a disseminagdo nosocomial de doengas®9).

A USG transabdominal é geralmente o recurso de primeira linha para avaliagao
de pacientes com suspeita de doenga hepatica. Um exame rapido e direcionado a
beira do leito pode ser importante para encaminhar pacientes selecionados para
outras técnicas de imagem, a fim de reduzir exames desnecessarios e atrasos
diagnasticos®®. A USG pode detectar alteragbes morfoldgicas ou estruturais no figado
e os achados mais comuns em pacientes com COVID-19 sdo hepatomegalia e
esteatose(15.16.69),

Outros achados de imagem hepatobiliares foram evidenciados em diversos
estudos: sinais de lesdo hepatica aguda (incluindo redugdo da ecogenicidade do
parénquima hepatico e aspecto "em céu estrelado"), complicagbes vasculares
hepaticas, edemal/espessamento periportal, sinais de colecistite, espessamento
parietal da vesicula biliar e proeminéncia do ducto biliar comum foram frequentes em
pacientes com COVID-19(16.5366,70)
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Este estudo foi realizado em trés hospitais brasileiros na cidade de Recife,
Pernambuco, referenciados pelo Governo Local para o atendimento de pacientes com
COVID-19: Hospital das Clinicas (HC-UFPE), Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira (IMIP) e Hospital Bardo de Lucena (HBL). Foram avaliados
pacientes adultos admitidos nas UTls e enfermarias dos hospitais participantes com
diagnostico de COVID-19. A amostragem foi por conveniéncia, sendo incluidos os

pacientes que atendiam aos critérios de inclusao/exclusio.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos pacientes adultos com mais de 18 anos, com RT-PCR positivo
para o SARS-CoV-2, internados nos hospitais do estudo.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes com quadro comprovado de outras
doencas inflamatdrias ou infecciosas pulmonares ndo associados a pneumonia viral
por SARS-CoV-2, bem como gestantes, pacientes com idade inferior a 18 anos e

pacientes com prontuarios incompletos.

3.4 DESENHO E PERIODO DO ESTUDO
Estudo prospectivo, observacional e multicéntrico, realizado no periodo de julho
de 2020 a fevereiro de 2021.

3.5 COLETA DE DADOS

Foram criados formularios especificos para coleta de dados (APENDICES A e
B), onde foram registrados dados de identificagao, sinais e sintomas clinicos, exames
laboratoriais, exames de imagem, tratamento e desfecho (6bito ou alta).

As informacgdes clinicas e os exames complementares foram coletados em
prontuarios eletrénicos e/ou prontuarios fisicos das respectivas instituicbes, bem como
através do aplicativo UTI control.

Os pacientes foram avaliados através de estudo ultrassonografico dirigido do
figado e da vesicula biliar, realizado a beira do leito.
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3.5.1 Ultrassonografia

Todas as ultrassonografias foram realizadas a beira do leito através de
aparelhos GE Logic e, com transdutores lineares 12L-RS e convexos 4C-RS da
General Electric®, por trés médicas radiologistas (com 4-10 anos de experiéncia),
sendo os pacientes examinados por pelo menos duas radiologistas no momento do
exame. As médicas estavam cientes da positividade do RT-PCR para SARS-CoV-2
dos participantes avaliados, porém cegas em relagdo aos demais dados clinicos e
laboratoriais.

O protocolo de USG hepatobiliar incluiu a avaliagdo do figado, ductos biliares
intra-hepaticos, ductos biliares extra-hepaticos e vesicula biliar. A avaliagédo dessas
estruturas foi realizada através de escala de cinza e estudo color Doppler, sendo
realizadas varreduras nos eixos transversal e longitudinal, a procura das seguintes
alteragdes: sinais de doencga hepatica de depdsito de gordura, sinais de doenca
hepatica crénica, proeminéncia/espessamento de planos periportais, hepatomegalia,
sinais de colestase, espessamento da parede da vesicula biliar, presenca de calculos
biliares e ascite. Foram especificados critérios durante a realizagdo da USG e durante
a revisdo das imagens visando a redugéo de observacdes falso-positivas e sujeitas a
subjetividade: (a) esteatose hepatica foi definida como aumento da ecogenicidade
parenquimatosa com obscurecimento de planos periportais e atenuacdo do feixe
acustico posterior; (b) hepatomegalia foi considerada quando comprimento do lobo
hepatico direito maior que 15,5 cm, excetuando-se os casos favoraveis a variante
anatbmica “lobo de Riedel”; (c) distens&do da vesicula biliar foi definida quando
dimenséo transversa > 4 cm; (d) sinais de doenga hepatica crbnica compreenderam
contornos micro ou macrolobulados, com sinais de redistribuicdo volumétrica do
figado ou reducdo de suas dimensdes, (e) colestase quando debris ecogénicos sem
sombra acustica posterior encontravam-se acumulados no interior da vesicula; e (f)
espessamento parietal da vesicula biliar quando espessura > 3 mm em uma vesicula
adequadamente distendida®).

Os dados ultrassonograficos foram armazenados em dispositivos eletronicos
locais dos pesquisadores e avaliados posteriormente em ambiente clinicorradiolégico
com os demais membros da equipe de pesquisa. Os achados s6 foram incluidos no
estudo quando observados por pelo menos duas das trés pesquisadoras e todas as
discrepancias em relacdo a interpretacdo inicial dos dados foram resolvidas em

consenso.
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3.5.2 Dados clinicos, laboratoriais e demograficos

ApOs revisdo dos dados de imagem, foram coletados dados clinicos,
laboratoriais e demograficos em prontuarios eletrénicos e em prontuarios fisicos, de
forma cega aos achados de imagem, sendo posteriormente revisados pelas trés
radiologistas.

As seguintes comorbidades foram avaliadas: hipertensdo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM), doenca arterial coronariana (DAC), pneumopatias
cronicas (DPOC/asma), historia de acidente vascular encefalico (AVE) prévio ou no
internamento, trombose venosa profunda (TVP), doenga hepatica crbnica, doenga
linfoproliferativa, outras neoplasias, portadores do virus da imunodeficiéncia humana,
doengas autoimunes e histéria de nefropatia crbnica ou lesdo renal aguda no
momento da admissido. Lesdo renal foi definida quando os valores de creatinina
estavam acima dos valores de referéncia (1,2 mg/dL) ou quando o paciente ja possuia
o diagndstico clinico de doenga renal.

Os exames laboratoriais analisados foram Proteina C Reativa (PCR),
leucograma, contagem de plaquetas, ALT (alanina aminotransferase), AST (aspartato
aminotransferase) e creatinina sérica. A avaliagdo dos resultados dos exames
laboratoriais foi realizada de acordo com valores especificos utilizados pelos
laboratérios dos hospitais, com os seguintes intervalos normais: contagem de
leucocitos de 3.500 a 11.000, plaquetas de 150.000 a 450.000, AST até 34 U/L, ALT
até 55 U/L, bilirrubina total até 1,2 mg/dL, INR até 1,2, ureia até 55 mg/dL, creatinina
até 1,2 mg/dL, PCR até 5 mg/dL, fibrinogénio até 400 mg/dL e LDH até 220 mg/dL.

Foram coletados dados sobre medidas de suporte: necessidade de suporte de
hemodialise, de ECMO (Circulagdo Extracorpérea) e de ventilagdo mecéanica (VM).
Também foram avaliados os desfechos dos pacientes durante a hospitalizagao, sendo

categorizados como alta hospitalar ou 6bito por COVID-19.

3.5.3 Critérios de gravidade da COVID-19

COVID-19 grave foi definida como atendendo a pelo menos um dos seguintes
critérios: desconforto respiratério com uma frequéncia respiratoria superior a 30
respiragdes por minuto, saturagdo de oxigénio no sangue em repouso abaixo de 93%,
necessidade de ventilagdo mecanica, choque ou faléncia de multiplos 6rgaos.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados demograficos, clinicos e de imagem dos pacientes foram
comparados utilizando testes estatisticos. Teste de Mann-Whitney, teste de Fisher
(para variaveis categoricas) e Qui-quadrado de independéncia de Pearson foram
realizados, bem como modelos de regresséo logistica foram utilizados para avaliar
conjuntamente as variaveis clinicorradiolégicas em associagdo aos desfechos. P
<0,05 foi considerado significativo. Todas as analises estatisticas foram executadas
utilizando o software SPSS (versao 20.0).

3.7 PROCEDIMENTOS ETICOS

O presente estudo faz parte do projeto de pesquisa "Impacto da obesidade na
evolugdo da COVID-19 grave", o qual foi aprovado pelo comité de ética do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, CAAE: 34736620.6.0000.8807
(ANEXO A). Antes de serem submetidos a USG, os pacientes que se encontravam
conscientes e orientados foram convidados a participar do estudo e receberam
explicagbes sobre a pesquisa, sendo lido o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE (APENDICE C). Apds aceitarem, esses pacientes eram
submetidos ao estudo ultrassonografico. Pacientes entubados ou inconscientes foram

submetidos ao estudo apds autorizagado de familiar responsavel.
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4 RESULTADOS

Duzentos e dez pacientes com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 foram
admitidos nos setores avaliados dos trés hospitais, entre os meses de julho de 2020
a fevereiro de 2021, dos quais 166 (79%) foram admitidos na UTI. Entre esses
pacientes, 122 (58%) eram homens, com idade média de 60 anos +/-17 anos
(variagdo, 19-99 anos). Dentre estes, 61 pacientes foram selecionados, porém 2 foram
excluidos (por apresentarem dados incompletos nos prontuarios). Este estudo incluiu
59 pacientes, os quais foram submetidos a USG hepatobiliar, conforme mostrado no
fluxograma (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma do estudo prospectivo. COVID-19 = coronavirus disease 2019
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Dos 59 pacientes incluidos (idade média de 60 +/-15 anos), 36 (61%) eram
homens, e 48 (81%) estavam em UTI. As caracteristicas dos pacientes estdo na
Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com COVID-19 grave hospitalizados.

Caracteristicas Pacientes
No. de pacientes 59
Idade (anos) Média + DP 60,8 + 15,1
Sexo
Masculino 36 (61%)
Feminino 23 (39%)
Admissdo ao desfecho (dias), Média + DP 22,6 14,6

Comorbidades

Obesidade 25(46,3%)
Hipertensdo 35(59,3%)
Diabetes 35(59,3%)
Doenca hepatica cronica 11(18,6%)
Nefropatia 25(42,4%)
Asma/DPOC 12(20,3%)
Doenga coronariana 6(10,2%)
Histéria de neoplasia 11 (18,6%)
Doenca autoimune 1(2%)
HIV+ 3 (6%)
Complicagdes trombodticas
Histoéria de AVE 6 (10,2%)
AVE no internamento 2 (3,4%)
Tratamento
Uso de ventilagdo mecanica 38 (64,4%)
Hemodidlise 24(40,7%)
Desfecho
Alta 31 (52,5%)
Obito 28 (47,5%)

DP = Desvio padrdo
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Os principais achados ultrassonograficos observados foram: espessamento
dos planos periportais (39 pacientes, 66%), esteatose hepatica (30 pacientes, 51%),
sinais de doencga hepatica crénica (21 pacientes, 36%), ascite (15 pacientes, 25%) e
hepatomegalia (6 pacientes, 10%). As caracteristicas dos pacientes e os achados
ultrassonograficos encontram-se na Tabela 2. As Figuras 2, 3 e 4 mostram alguns
desses achados. Espessamento periportal, que foi o achado ecografico mais comum
e esta usualmente relacionado a edema ou fibrose periportal, ndo apresentou

associagdo com alteragbes laboratoriais da fungdo hepatica (p=0,4).

Tabela 2: Caracteristicas dos pacientes e achados ultrassonograficos.

Caracteristicas dos pacientes

Variavel Média + Desvio Padrdo ou Frequéncia
Idade 60,85 + 15,1

Sexo Masculino 36(61%); Feminino 23(39%)
Local UTI 48(81,4%); Enfermaria 11(18,6%)
Desfecho Obito 28(47,5%)

Mediana do nimero de dias da admissdo 5(3a14)

hospitalar ao dia da USG

Achados ultrassonograficos

Ascite 15 (35%)

Esteatose hepatica 30 (51%)

Sinais de doenga hepatica cronica 21 (36%)

Sinais de hipertensdo portal 8 (14%)

Espessamento periportal 39 (66%)

Esplenomegalia 10 (17%)

Vesicula (52 pacientes analisados) Calculos biliares 5(8,5%)
Lama biliar 19 (32%)
Espessamento 9 (15%)

parietal
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Figura 2: Desenho esquematico e respectiva imagem ultrassonografica em escala de cinza.
Hiperecogenicidade periportal (seta branca) € mostrada no desenho esquematico em (A) e vista na
ultrassonografia hepatica em (B) de paciente com COVID-19 internado na UTI.

Fonte: Acervo pessoal da autora.
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Figura 3: Imagem ultrassonografica em escala de cinza de paciente com COVID-19. Presenga de
aumento difuso da ecogenicidade do parénquima hepatico, indicando esteatose hepatica.

Fonte: Acervo pessoal da autora.

Figura 4: Imagem ultrassonografica em escala de cinza da escavacgéo pélvica em paciente com
COVID-19 grave que mostrou ascite moderada com septagoes (seta branca).

Fonte: Acervo pessoal da autora.
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A vesicula biliar ndo foi avaliada em 7 pacientes devido a status poés-
colecistectomia ou por pouca distensdo da vesicula no momento do estudo. Dos 52
pacientes analisados, alteracdes da vesicula biliar - incluindo alteragdes parietais e de
conteudo biliar (Figura 5) - foram observadas em 22 (42%). Dessas alteragdes, as
principais observadas foram: sinais de colestase em 19 (36%) dos 52 pacientes,
espessamento parietal em 9 (17%) e calculos biliares em 5 (10%). N&o foram
observados sinais inflamatorios na gordura pericolecistica ou sinais de colecistite

aguda.

Figura 5: Sinais de alteragao biliar em pacientes internados na UTI por COVID-19 grave: (A)
Representagédo do espessamento da parede da vesicula biliar no ultrassom. Em (B), observa-se
vesicula biliar com paredes espessadas (cabega de seta). Em (C) e (D), presenga de conteudo biliar
espesso (seta branca).

Fonte: Acervo pessoal da autora.

Alteracdes laboratoriais da funcdo hepatica estavam presentes em 29
pacientes, dos quais 28 apresentavam aumento leve a moderado de AST e ALT (<10

vezes o limite superior da normalidade), ndo sendo evidenciada associagao com 6bito
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(p=0,6). Um dos pacientes apresentou elevagéo acentuada de ALT (>10 vezes o limite
da normalidade) e evoluiu com 6bito, apresentando a USG sinais de hepatite aguda,
com parénquima hepatico exibindo aspecto de “céu estrelado”, espessamento dos
planos periportais, acentuado espessamento parietal da vesicula biliar com sinais de
colestase, acompanhados por ascite, sem histérico de hepatopatia crénica prévia
(Figura 6).

Figura 6: Mulher de 64 anos com COVID-19, sem historico de hepatopatia cronica prévia. (A)
llustragao representando hipoecogenicidade difusa do parénquima hepatico, assumindo aspecto de
“céu estrelado”. Em (B) e (C), observa-se hiperecogenicidade de planos periportais (seta branca), além
de hipoecogenicidade difusa do parénquima hepatico. Em (D), ha espessamento parietal da vesicula
biliar (cabega de seta) e sinais de colestase (asterisco) vistas em corte longitudinal e axial da vesicula.

Fonte: Acervo pessoal da autora.

Em relagdo aos achados ultrassonograficos da vesicula biliar nos pacientes
hospitalizados com COVID-19, observou-se que alteragcdes na vesicula biliar estavam
associadas a uma maior mortalidade: 16 dos 22 pacientes (73%) com alteragdes
parietais ou no conteudo biliar foram a o&bito (p= 0,005). De 19 pacientes que
apresentaram sinais de colestase, 13 (68%) faleceram (p=0,05); 8 (89%) dos 9
pacientes com espessamento parietal da vesicula biliar também evoluiram com &bito
(p=0,02). Espessamento da vesicula biliar ndo esteve associado a alteragbes
laboratoriais da funcdo hepatica (p=0,4). N&o foi evidenciada associagdo entre
mortalidade e presenga de calculos biliares (p=1,0).
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Trinta e oito (64%) dos 59 pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica, dos
quais 58% (22 de 38) eram homens. Das altera¢des ecograficas avaliadas, observou-
se que pacientes com espessamento periportal e sinais de colestase tiveram maior
necessidade de ventilagdo mecénica: 29 (74%) dos pacientes com espessamento
periportal e 16 (84%) dos pacientes com colestase (p=0,02 e p=0,03,
respectivamente). Em relagcdo ao desfecho, 28 (47%) pacientes foram a ébito, sendo
que 17 (61%) eram do sexo masculino.

Na Tabela 3 sdo mostradas as analises univariadas para achados

ultrassonograficos e dados dos pacientes com morte como desfecho.

Tabela 3: Variaveis clinicorradioldgicas e suas associagdes com desfecho.

Achados ultrassonograficos Desfecho p-valor
ALTA (%) OBITO (%)

Ascite Sim 6 (40,0) 9 (60,0) 0,260(*)
Ndo 25 (56,8) 19 (43,2)

Esteatose hepatica Sim 18 (60,0) 12 (40,0) 0,243(*)
Ndo 13 (44,8) 26 (55,2)

Sinais de doenca hepatica cronica Sim  9(42,9) 12 (57,1) 0,268(*)
Ndo 22(57,9) 16 (42,1)

Hipertensdo portal Sim 2(25,0) 6 (75,0) 0,134(**)
Ndo 29 (56,9) 22 (43,1)

Espessamento periportal Sim 18 (46,2) 21 (53,8) 0,170(*)
N3o 13 (65,0) 7 (35,0)

Calculos biliares Sim  2(40,0) 3(60,0) 1,000(**)
Ndo 23(50,0) 23 (50,0)

Lama biliar Sim 6(31,6) 13 (68,4) 0,055(*)
N3o 19 (59,4) 13 (40,6)

Espessamento da parede da vesicula Sim 1(11,1) 8 (88,9) 0,024(**)

biliar Ndo 24(57,1) 19 (42,9)

Esplenomegalia Sim  6(60,0) 4 (40,0) 0,607

Nio 24 (51,1) 23 (48,9)
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Achados laboratoriais Desfecho p-valor
ALTA (%) OBITO (%)

Proteina C reativa Sim 23 (47,9) 25 (52,1) (**)o,610
Ndo 3(75,0) 1(25,0)

Leucograma alterado Sim 10(37,0) 17 (63,0) (*)0,016
Ndo 17(70.8) 7(29,2)

Contagem de plaquetas alterada Sim  6(33,3) 12 (66,7) (*)0,038
Ndo 21 (63,6) 12 (36,4)

Creatinina alterada Sim 10(35,7) 18 (62,3) (*)0,019
Ndo 17(68,0) 8(32,0)

Enzimas hepaticas alteradas Sim 14 (48,3) 15 (51,7) (*)0,644
N3o 11 (55,0) 9 (45,0)

Comorbidades Desfecho p-valor

ALTA (%) OBITO (%)

Obesidade Sim 13 (52,0) 12 (48,0) (*)0,984
N3o 15(51,7) 14 (48,3)

Necessidade de hemodialise Sim  7(29,2) 17 (70,8) (*)0,003
N3o 24 (68,6) 11 (31,4)

Presenca de trombose venosa profunda Sim 10 (50,0) 10 (50,0) (*)0,779
Ndo 21 (53,8) 18 (46,2)

Hepatopatia prévia Sim  6(54,5) 5 (45,5) (*)0,883
Ndo 25(52,1) 23 (47,9)

Legenda: *- Teste Chi-quadrado. **- Teste exato de Fisher.
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5 DISCUSSAO

Este estudo retratou alteragdes ultrassonograficas hepatobiliares em pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave. Espessamento periportal, esteatose hepatica,
sinais de doenga hepatica crbénica, ascite, hepatomegalia, colestase, espessamento
da parede da vesicula biliar e calculos biliares foram os principais achados. A
colestase e o espessamento da parede da vesicula biliar foram associados a uma
maior mortalidade por COVID-19 grave.

O espessamento dos planos periportais foi o achado mais comum na USG
abdominal dos pacientes com COVID-19 grave, ndo sendo observada correlagdo com
alteragdes de enzimas hepaticas. Espessamento periportal € um achado ecografico
que, no contexto de doenga aguda, esta geralmente relacionado a edema periportal,
e ja foi relatado em estudos de imagem por ressonancia magnética e tomografia
computadorizada®7172). Estudos de USG corroboram os achados da nossa pesquisa:
edema periportal foi um achado ultrassonografico comum em criangas com COVID-
19 e Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)("®). O edema periportal
pode ser encontrado em hepatites agudas de diversas etiologias, na doenga veno-
oclusiva e em processos congestivosi?®). Estudos histologicos post mortem
evidenciaram congestdo centrolobular como achado mais frequente em pacientes
com COVID-19, possivelmente atribuido a choque; infiltrado linfocitico na zona
periportal também foi encontrado em varias analises’4. Tais alteragdes histoldgicas
podem estar relacionadas a esse achado de imagem.

Esteatose hepatica foi ecograficamente frequente em mais da metade dos
pacientes do nosso estudo, também ja tendo sido relatada na literatura através de
estudos seccionais e histologicos de pacientes com COVID-19 grave®:17.71.7475) A
associagao entre gravidade da COVID-19 e acumulo de gordura corporea, inclusive
visceral, foi tema de diversos estudos('”?475)_ A COVID-19 causa dano hepatocelular,
resultando em esteatose leve, inflamagao lobular e portal, bem como areas de
apoptose e necrose(®®). Bidpsias hepaticas post mortem de pacientes com COVID-19
mostraram esteatose microvesicular moderada e atividade lobular e portal leve,
indicando que a lesao poderia ter sido causada pela infecgdo por SARS-CoV-2 ou por
lesdo hepatica induzida por drogas’®). Se essa lesdo hepatica é causada pelo proprio
virus ou devido a uma resposta inflamatoria grave com dano hepatico, sepse, faléncia

de multiplos 6rgdos ou toxicidade por drogas, ainda ndo é bem compreendido®).
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Sinais de doencga hepatica crénica, ascite e hepatomegalia também foram
observados 151675 sendo achados inespecificos que podem estar relacionados a
condigbes prévias, agravadas ou mesmo adquiridas apés a COVID-19. Estudos
iniciais que precederam a COVID-19 encontraram um aumento superior a 30 vezes
na expressao de ECA2 no figado de pacientes com cirrose por virus da hepatite C em
comparagdo com individuos saudaveis®®’"). Pacientes com cirrose tém taxas
particularmente altas de descompensacgao hepatica e morte apdés a infecgcdo por
SARS-CoV-2. Os possiveis mecanismos patogénicos que ligam a cirrose a doenca
pulmonar grave da COVID-19 incluem aumento da inflamagéo sistémica, disfungao
imune associada a cirrose, coagulopatia e disbiose intestinal“®). Hepatomegalia foi um
achado comum, encontrado em associagao a outros sinais de lesdo hepatica aguda,

a exemplo do espessamento parietal da vesicula biliar(%16.66),

Colestase, espessamento parietal da vesicula e calculos biliares foram
relatados em pacientes com COVID-19(15.16.72.73.75,78,79) Egsas anormalidades biliares
também foram identificadas em nosso estudo, observando-se que pacientes com
colestase e espessamento parietal da vesicula biliar tiveram uma maior mortalidade.
Individuos com colestase também tiveram uma maior necessidade de ventilacao
mecanica. Colestase com plugs de bile nos canaliculos e pleomorfismo nuclear de
colangiécitos, observados em autdpsias de pacientes com COVID-19 grave, podem
estar relacionados a estas alterages ecograficas(">’4. Ndo houve associagdo entre

0s achados biliares e 0 aumento das enzimas hepaticas.

Alguns trabalhos discutem a possibilidade de o SARS-CoV-2 estar associado
a manifestagbes agudas na vesicula biliar, mimetizando ou mesmo desencadeando
quadros de colecistite aguda’®-8"). Ha hipoteses de que essas alteragbes possam
estar relacionadas a uma resposta inflamatoria exacerbada do organismo e trombose
vascular(™, ou mesmo a tropismo do virus pelos colangiocitos”®8"). Na nossa
casuistica, ndo foram encontrados achados sugestivos de colecistite aguda, apesar
de terem sido evidenciadas outras alteragdes na vesicula biliar, como espessamento

da parede e colestase.

O espessamento parietal da vesicula biliar ndo esta exclusivamente associado
a disturbios primarios biliares, e pode ser observado em pacientes com hepatite,
dengue, sepse e inflamagéo extracolecistica. Os mecanismos fisiopatoldgicos ainda

precisam ser esclarecidos; no entanto, acredita-se que envolvam aumento da
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permeabilidade capilar, pressdo venosa portal elevada, hipertensao sistémica,
pressao osmotica reduzida, extensao de processos inflamatorios, resposta imune ou

uma combinacéo desses fatores®2-85),

Algumas limitagées foram encontradas neste estudo, incluindo o tamanho da
amostra que foi restrito devido ao tempo consideravel necessario para vestir e
remover os equipamentos de protegao individual, além dos protocolos rigorosos para
minimizar o risco de transmissao para a equipe durante o exame de USG de pacientes
com COVID-19 grave. Houve ainda dificuldade de conseguir acesso ecografico
adequado em alguns pacientes devido a aparelhos de monitorizagdo, instabilidade
clinica e posigao prona. Alguns dados n&do estavam presentes nos prontuarios,
limitando a correlagdo clinicorradiolégica. Também nao houve um grupo controle, uma
vez que o estudo foi realizado em hospitais referenciados para COVID-19, além de a
pandemia ter obrigado os servigos de saude a se adaptarem as demandas crescentes
por leitos, causando queda no numero de hospitalizagdes por outras patologias. No
entanto, apesar desses desafios, o estudo conseguiu documentar manifestagdes
abdominais em pacientes com COVID-19 grave.
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6 CONCLUSAO

Este estudo retratou através da USG as alteragdes hepatobiliares de pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave, analisando sua associagcdo com mortalidade e
variaveis clinicas. Espessamento periportal, esteatose hepatica, sinais de hepatopatia
cronica, ascite, hepatomegalia, colestase, espessamento parietal da vesicula biliar e
calculos biliares foram os principais achados de imagem.

Os resultados deste trabalho corroboram os dados da literatura, que
observaram alteragbes hepatobiliares em pacientes com COVID-19 grave. Em nosso
estudo foi ainda observado que pacientes com colestase e espessamento parietal da
vesicula biliar tiveram uma maior mortalidade por COVID-19. Esses achados

ultrassonograficos podem ser usados como um fator prognastico.

Do ponto de vista clinico, os achados do ultrassom podem auxiliar na rapida
identificacdo e vigildancia meticulosa da fungdo hepatica, bem como no
desenvolvimento de tratamento direcionado e medidas de prote¢cdo em pacientes com
COVID-19 grave.

Embora a fisiopatologia dessas manifestacbes abdominais ainda n&o esteja
bem definida, € importante a identificagdo dessas alteracdes, uma vez que podem
estar associadas a maior gravidade do quadro ou mesmo a um maior risco de 6bito.
Estudos subsequentes poderao trazer informacdes adicionais sobre a natureza destas

associacoes.
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APENDICE B - FORMULARIO DE ULTRASSONOGRAFIA

TEM DESCONFORTO ABDOMINAL? ( ) SIM ( ) NAO

INICIO E DURACAO DA SINTOMATOLOGIA:

ALTURA: PESO: IMC:

CA:

CO-MORBIDADES:

ACHADOS DO EXAME - DATA: /]

AVALIACAO DO ABDOME - PARTE 1/2

PESQUISA DE LIQUIDO LIVRE:

1) Espaco de Morrison (hepatorrenal):
( )Sim ( )N&o ( )Inaplicavel ( )lgnorado

2) Espaco esplenorrenal:
( )Sim ( )N&o ( )Inaplicavel ( )lgnorado

3) Espaco perirrenal:
( )Sim ( )N&o ( )Inaplicavel ( )lgnorado

4) Fossa iliaca direita:
( )Sim ( )N&o ( )Inaplicavel ( )lgnorado

5) Fossa iliaca esquerda:
( )Sim ( )N&o ( )Inaplicavel ( )lgnorado

6) Escavacdo pélvica (supra-vesical):
( )Sim ( )N&o ( )Inaplicavel ( )lgnorado

7) Liquido laminar ou borramento do espaco perirrenal:
( )Sim ( )N&o ( )Inaplicavel ( )lgnorado

8) Ausente:

()

VESICULA BILIAR:

Normal
Célculos biliares
Colabada
Colecistectomia
lgnorado

Ndo se aplica

Aspecto geral:

—_— e~~~ —~ —
—_— — — — — —

Espessamento da parede: ( ) Espessada (>3,0 mm)
() Normal (<3,0 mm)




() N&do se aplica
( )lgnorado

AVALIACAO DO ABDOME - PARTE 2/2

FIGADO BACO PANCREAS
Contornos ( ) Regulares ( ) Regulares ( ) Regulares
() Irregulares () Irregulares () Irregulares
( ) Rombos ( ) Rombos ( ) Rombos
() Lobulados ( ) Lobulados () Lobulados
() Outros () Outros () Outros
( )lgnorado ( )lgnorado ( )lgnorado
() Inaplicavel
Tamanho () Normal () Normal () Normal
() Aumentado () Aumentado () Aumentado
Medidas: ___ cm Medidas: __ cm Medidas: ___ cm
( )lgnorado ( )lgnorado ( )lgnorado
() Inaplicavel
Textura () Homogénea () Homogénea ( ) Homogénea
( ) Heterogénea ( ) Heterogénea ( ) Heterogénea
( ) Outra: ( ) Outra: ( ) Outra:
( )lgnorado ( )lgnorado ( )lgnorado
() Inaplicavel
Ecogenicidade () Normal () Normal () Normal
() Aumentada ( ) Aumentada ( ) Aumentada
Doenca de depdsito? §| ( ) Reduzida () Reduzida
() Reduzida ( )lgnorado ( )lgnorado
( )lgnorado () Inaplicavel
Esteatose hepatica () Leve
() Moderada
( ) Grave
()

Ndo se aplica

EXTENSAO DO ESTUDO ECOGRAFICO COM AVALIACAO DO TORAX

PRESENCA DE LIQUIDO LIVRE NOS FOLHETOS PLEURAIS

Exame

Volume - percepcao visual

Derrame pleural D

(
(

) Sem derrame
) Com derrame

() Derrame laminar (ndo mensuravel)

() Pequeno
() Moderado
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( )lgnorado () Volumoso
Derrame pleural E () Derrame laminar (ndo mensuravel)
() Sem derrame () Pequeno
() Com derrame () Moderado
( )lgnorado () Volumoso
PRESENCA DE LIQUIDO LIVRE NOS FOLHETOS PERICARDICOS
Exame Espessura da lamina (se mensuravel)

() Presente

() Laminar

() Ndo laminar
() Ausente
( )lgnorado

ESTUDO DE PLANOS ADIPOSOS
TIPO DE GORDURA ESPESSURA ACHADOS ADICIONAIS
Intra-abdominal Retoabdominal - parede anteri
aorta:
Parede abdominal ABD SUP:
(Periumbilical) ABD INF:
ESPESSURA COMPLEXO MEDIO INTIMAL - CMI

DIR:
ESQ:

PLACAS: ( ) SIM
( INAO

OUTROS COMENTARIOS:
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Participantes a partir dos 18 anos de idade ou emancipados - Resolu¢ao 466/12)

IMPACTO DA OBESIDADE NA EVOLUGAO DA COVID-19 GRAVE

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa porque foi atendido (a)
ou esta sendo atendido (a) nesta instituicdo. Para que vocé possa decidir se quer
participar ou ndo, precisa conhecer os beneficios, o0s riscos e as consequéncias pela

sua participagéao.

Este documento € chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e tem esse nome porque vocé s6 deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter
lido e entendido este documento. Leia as informacdes com atencédo e converse com
0 pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer duvidas que
vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé n&o entenda, converse com
a pessoa responsavel por obter este consentimento, para maiores esclarecimentos.
Caso prefira, converse com os seus familiares, amigos e com a equipe médica antes
de tomar uma decis&o. Se vocé tiver duvidas depois de ler estas informagdes, entre

em contato com o pesquisador responsavel.

Esta pesquisa esta sob a responsabilidade da pesquisadora Profa. Dra. Simone
Cristina Soares Brand&o, com enderego na Avenida Prof. Moraes Rego s/n - Cidade
Universitaria, Recife-PE, Brasil CEP: 50670-420, Telefone: 21263978 e email:
sbrandaonuclearufpe@gmail.com.

Também participam desta pesquisa os pesquisadores: Prof. Dr. Esdras Marques,
Profa. Dra. Emmanuelle Tendrio, Profa. Dra. Lucia Cordeiro, Camila Silva Bezerra,
Alice Abath Leite, Vanessa Borba, Thais Ramos, Gabriela Buril, Julia Xavier e Gustavo

Freitas.

Apos receber todas as informagdes, e todas as duvidas forem esclarecidas, vocé
podera fornecer seu consentimento via audio, através de midias sociais (aplicativo

Whatsapp ou através de mensagem de texto com mensagem de audio), rubricando
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e/ou assinando em todas as paginas deste Termo, em duas vias (uma do pesquisador

responsavel e outra do participante da pesquisa), caso queira participar.

PROPOSITO DA PESQUISA
O objetivo da pesquisa é avaliar o impacto da obesidade na evolugdo clinica de

pacientes com quadros graves de COVID-19.

PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

A sua participagédo consistira em realizar uma ultrassonografia de abdémen e de
pescogo (exame de imagem n&o invasivo, sem radiacéo e realizado por profissional
capacitado), além de permitir a anadlise de dados de prontuario e de exames
previamente realizados durante este internamento, respeitando completamente seu
sigilo e anonimato.

N&o sera solicitado que vocé fique em jejum para fazer a ultrassonografia.

BENEFICIOS

A participacao no estudo ajudara no desenvolvimento de novos conhecimentos, que
poderao eventualmente beneficiar o paciente e outras pessoas no futuro. Os pacientes
também poderédo ter os seus diagndsticos realizados com mais celeridade, sem
nenhum tipo de intervencio invasiva, tendo em vista que qualquer achado nos
exames de ultrassonografia realizados na pesquisa serdo imediatamente
comunicados ao paciente e ao seu medico assistente, sendo registrado em prontuario
com data e hora do achado, para que a equipe meédica tome conhecimento
prontamente de possiveis achados e possam realizar medidas cabiveis. Tais medidas
serdo tomadas exclusivamente pela a equipe médica assistente durante o
internamento da UTl/enfermaria, orientando e encaminhando o paciente no momento

da alta para acompanhamento especifico/especializado.

RISCOS
A ultrassonografia oferecida aos pacientes que aceitarem participar do estudo

prospectivo é considerada in6cua e nao utiliza radiagao.

Poderao ser analisados os dados referentes as aquisicbes de imagem, exame fisico

e exames laboratoriais ja previamente solicitados pelo médico assistente no manejo
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clinico, através de dados de prontuarios, respeitando-se o sigilo e a confidencialidade
dos dados utilizados.

CUSTOS
O participante nao pagara por qualquer exame de imagem ou teste exigido como parte

desta pesquisa.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informacgdes sobre a sua saude e seus
dados pessoais serdao mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados
somente serdo utilizados depois de anonimizados (ou seja, sem sua identificag&o).
Apenas os pesquisadores autorizados terao acesso aos dados individuais, resultados
de exames e testes bem como as informagdes do seu registro médico. Mesmo que
estes dados sejam utilizados para propdsitos de divulgacao e/ou publicagao cientifica,
sua identidade permanecera em segredo.

PARTICIPAGAO VOLUNTARIA

A sua participagdo é voluntaria e a recusa em autorizar a sua participagdo nao
acarretara quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito,
ou mudancga no seu tratamento e acompanhamento médico nesta instituicdo. Vocé
podera retirar seu consentimento a qualquer momento sem qualquer prejuizo. Em
caso de vocé decidir interromper sua participagdo na pesquisa, a equipe de
pesquisadores deve ser comunicada e a coleta de dados relativos a pesquisa sera

imediatamente interrompida.

ACESSO AOS RESULTADOS DE EXAMES

Vocé pode ter acesso a qualquer resultado relacionado a esta pesquisa. Estes
resultados serao enviados ao seu médico e ele os discutira com vocé. Se vocé tiver

interesse, vocé podera receber uma cépia dos mesmos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS
A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido Ihe explicou claramente o conteudo destas informagdes e se colocou a
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disposigéo para responder as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas. Vocé
tera garantia de acesso, em qualquer etapa da pesquisa, sobre qualquer
esclarecimento de eventuais duvidas e inclusive para tomar conhecimento dos
resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para Dra. Simone Brandao,
Dra. Camila Bezerra ou Dr. Esdras Marques no telefone (81) 991478306 em
horario comercial de segunda a sexta. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo
armazenados em computador do sob a responsabilidade dos pesquisadores, no
endereco Av. Prof. Moraes Rego, s/n - Cidade Universitaria, Recife - PE, 50670-901,
pelo periodo de minimo 5 anos. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HC-UFPE e pelo CEP/IMIP.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida Prof. Moraes Rego s/n — 3° Andar- Cidade Universitaria, Recife-
PE, Brasil CEP: 50670-420, Tel.: (81) 2126.3743 — e-mail: cephcufpe@gamail.com) ou
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do IMIP, O CEP-IMIP

esta situado a Rua dos Coelhos, n° 300, Boa Vista. Diretoria de Pesquisa do IMIP,
Prédio Administrativo Orlando Onofre, 1° Andar tel: (81) 2122-4756 — Email:
comitedeetica@imip.org.bor O CEP/IMIP funciona de 2% a 62 feira, nos seguintes
horarios: 07:00 as 11:30 h e 13:30 as 16:00h.

Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficara com vocé e

outra sera arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informacdes acima e entendi o propésito do estudo IMPACTO DA OBESIDADE
NA EVOLUGCAO DA COVID-19 GRAVE. Ficaram claros para mim quais s&o
procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a garantia de esclarecimentos

permanentes.

Ficou claro também que a minha participacdo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.
Entendo que meu nome nao sera publicado e toda tentativa sera feita para assegurar

0 meu anonimato.


mailto:cephcufpe@gmail.com
mailto:comitedeetica@imip.org.br
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Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade ou

prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar nesta

pesquisa.
/ /
Nome e Assinatura do Participante Data
/ /
Nome e Assinatura da Testemunha Imparcial Data

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa

ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo.

Nome e Assinatura do Responsavel pela Data
Obtencgao do Termo

Rubrica do Participante da Rubrica do Pesquisador
Pesquisa

Impresséo digital
(opcional)
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ANEXO B — ARTIGO SUBMETIDO AO BRAZILIAN JOURNAL OF INFECTIOUS
DISEASES.

Artigo intitulado “Hepatobiliary ultrasound findings and outcomes in severe COVID-
19” foi submetido para publicagdo no Brazilian Journal Of Infectious Diseases.
FATOR DE IMPACTO: 3,4 e QUALIS: B1.
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