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RESUMO

Introducdo: A COVID-19 é a doenca causada pelo virus SARS-Cov-2 que gerou a grande
pandemia de inicio em 11 de margo de 2020. Embora os pacientes mais comumente apresentem
sintomas respiratorios, alguns pacientes apresentam manifestacdes gastrointestinais como
diarreia, vomitos e dor abdominal. Ha relatos tambem desses sintomas como exclusivos, sem
sinais de acometimento respiratorio. Objetivos: Realizar uma revisdo das manifestacdes
gastrointestinais na COVID-19, identificando sua importancia no contexto da sindrome.
Materiais e métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura com pesquisa de artigos
dos dois ultimos anos através de biblioteca virtual, selecionando os considerados de maior
relevancia ao estudo. Concluséo: As principais manifestacdes gastrointestinais na COVID-19
incluem diarreia, anorexia, nauseas, vomitos e dor abdominal. A avaliacdo desses sintomas
possui importancia pois os individuos infectados que os apresentem exclusivamente nao
favorecem suspeita clinica da doenca, ndo sendo testados e dando continuidade a cadeia de
transmissdo, o0 que apresenta impacto na transmissibilidade. Além disso, existe a hipotese de
transmissdo via fecal-oral que ainda permanece com necessidade de mais estudos para
elucidacéo.

Palavras chave: “COVID-19”, “sintomas gastrointestinais”, “manifestacdes gastrointestinais”,
“disbiose da microbiota intestinal”



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is the disease caused by the SARS-Cov-2 virus that generated the
great pandemic that started on March 11, 2020. Although patients most commonly present with
respiratory symptoms, some patients present with gastrointestinal manifestations such as
diarrhea, vomiting and abdominal pain. There are also reports of these symptoms as exclusive,
without signs of respiratory involvement. Objectives: To carry out a review of the
gastrointestinal manifestations in COVID-19, identifying their importance in the context of the
syndrome. Materials and methods: A narrative literature review was carried out with a search
for articles from the last two years through a virtual library, selecting those considered of
greatest relevance to the study. Conclusion: The main gastrointestinal manifestations in
COVID-19 include diarrhea, anorexia, nausea, vomiting and abdominal pain. The assessment
of these symptoms is important because infected individuals who exclusively present them do
not favor clinical suspicion of the disease, not being tested and continuing the chain of
transmission, which has an impact on transmissibility. In addition, there is a hypothesis of
transmission via fecal-oral which still needs further studies for elucidation.

Keywords: "COVID-19", "gastrointestinal symptoms"”, "gastrointestinal manifestations”,
"dysbiosis of the intestinal microbiota"



LISTA DE ABREVIATURAS

ECA enzima conversora da angiotensina

ECAZ2 enzima conversora de angiotensina 2

Gl gastrointestinal

IFN interferon

IL-2 interleucina 2

IL-7 interleucina 7

OMS Organizacdo Mundial de Saude

RNA &cido ribonucléico

SDMO sindrome de faléncia multipla dos 6rgéos
SDRA sindrome do desconforto respirat6rio agudo
SNC sistema nervoso central

TC tomografia computadorizada

TGl trato gastrointestinal

TMPRSS2 serina protease transmembranar 2
TNF fator de necrose tumoral alfa

UTI unidade de terapia intensiva (ver se ainda tem)
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INTRODUCAO

A COVID-19 é a sindrome causada pelo virus SARS-Cov-2 que teve 0s primeiros casos
registrados em Wuhan, China, em dezembro de 2019. Em 11 de marc¢o de 2020, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) determinou que o surto tinha atingido niveis pandémicos.
(VILLAPOL, 2020)

O novo coronavirus SARS-Cov-2 pertence e linhagem do - coronavirus e possui como
receptor funcional a ECA2, que é critica para entrada do virus na célula hospedeira. A ECA2 é
distribuida amplamente em varios 6rgdos, com relatos de que sua expressao € 100 vezes maior
em trato gastrointestinal do que em sistema respiratorio. (ASLAN e SIMSEK, 2021; MA, et al.,
2020) O virus possui alta transmissibilidade por meio de goticulas respiratorias e pessoas com
poucos sintomas, até mesmo as assintomaticas, podem propaga-lo, situacdo considerada como
um desafio para o controle. A estratégia imediata para conter a propagacdo foi recomendar que
a populacéo adotasse medidas que envolviam restringir encontros sociais, minimizar apari¢oes
publicas, trabalho em “home office”, distanciamento social ¢ o uso de mascaras. Apesar dos
esforcos, o virus transmitiu e infectou a populacdo global de forma exacerbada e sem controle.
(VILLAPOL, 2020)

O SARS-Cov-2 infecta pessoas de todas as idades, entretanto pessoas mais velhas e/ou
condicdes médicas preexistentes parecem ser mais vulneraveis a doenca na sua forma grave.
(VILLAPOL, 2020) O periodo de incubacéo varia de 1-14 dias mas € mais comum de 3-7 dias.
(JIN, SINGH, et al., 2021) As manifestacdes mais comuns sdo respiratrias como tosse,
producdo de expectoracdo e falta de ar, seguidas por febre ou pneumonia. Alguns pacientes
tiveram complicacdes graves que incluem SDRA, SFMO, doencas cardiovasculares ou choque
séptico. Essas complicacOes estdo associadas a liberagdo de citocinas e hiper inflamacéo.
(VILLAPOL, 2020) Cefaleia, anosmia e disgeusia também sdo comuns. (DE ALMEIDA e
CHEHTER, 2020)

Alguns casos apresentam sintomas digestivos e uma possivel explicacdo para tal evento
é a distribuicdo dos receptores da ECA2 em varios 6rgédos do corpo, incluindo TGI. Ha relatos
de casos apenas com sintomas gastrointestinais, sem nenhuma outra manifestacéo respiratoria.
Além disso, O RNA do virus foi isolado nas fezes de pacientes, o que refor¢a a possibilidade

de envolvimento gastrointestinal. Os sintomas mais comuns relacionados a TGI sdo diarreia,
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anorexia, nauseas e vomitos, mas sua incidéncia é motivo de debate. (GALANOPOULOQOS, et
al., 2020)

Atualmente, diversas vacinas foram aprovadas e seu uso autorizado em diferentes
paises. Dentre elas, Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Moderna, Sputnik V, Johnson &
Johnson, CoronaVac, dentre outras. (CHAKRABORTY, et al., 2021) A pandemia de COVID-
19 afetou ndo so6 a saude como economia mundial, por isso, a COVID-19 continua ser foco de
preocupacdo na sociedade que enfrenta a pandemia mais destrutiva desde a gripe de 1918.
(VILLAPOL, 2020) Dessa forma, o assunto esta altamente presente na comunidade médica nos
dias atuais e qualquer dado é relevante para melhor compreensdo a respeito da sindrome. Com
IS0, essa revisdo abordara o que tem descrito na literatura sobre as particularidades da COVID-

19, dando foco para as manifestacdes de TG, identificando sua importancia nesse cenario.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

O SARS-Cov-2 é um B- coronavirus, esférico de RNA e fita simples positiva. Os
coronavirus pertencem a familia Coronaviridae e foram identificados na década de 1960.
Diversas espécies sdo atingidas por membros da familia, que sdo capazes de causar
manifestaces respiratorias, entéricas, neuroldgicas e hepaticas. Até agora, sdo identificados
sete coronavirus com capacidade de infectar humanos e causar doencas respiratorias. O SARS-
Cov-2 possui 96% de semelhanca com o genoma do coronavirus do morcego, que foi
considerado como hospedeiro natural do virus. (GALANOPQULOS, et al., 2020)

Foi proposto que a origem da COVID-19 se deu no mercado aberto de frutos do mar de
Wuhan, China, com o morcego como reservatério potencial de SARS-Cov-2 e 0 método de
transmissdo se deu pela forma animal-humano. O contato intimo entre os infectados com
familiares e amigos, principalmente dos assintomaticos, deu continuidade a cadeia de
transmissdao. A COVID-19 é transmitida predominantemente pelo ar através de goticulas
respiratorias. A transmissao fecal-oral foi proposta, mas essa teoria ainda nédo foi bem elucidada
devido a diversas lacunas ainda presentes dos estudos. (GALANOPOULOQS, et al., 2020)

O SARS-Cov-2 entra nas células através da ligacdo da sua glicoproteina Spike aos
receptores da ECA2 nas células infectadas. Essa enzima possui papel central na conversdo de
angiotensina | em angiotensina I1, que esta envolvida na homeostase vascular, tdnus vasomotor
e regulacdo da pressdao arterial. Os receptores da ECA2 sdo expressos em varias células
suscetiveis a infeccdo, como células epiteliais dos pulmdes, intestino delgado e célon, os
enterdcitos, células tubulares do rim, células neuronais e glias no cérebro, células do musculo
liso, incluindo cardiaco, e células endoteliais vasculares. O SARS-Cov-2 usa também
receptores para TMPRSS2, protease também expressa em grande quantidade nas células
epiteliais do intestino delgado, para entrar nas células infectadas. Alta co-expressao de ECA2 e
TMPRSS2 é detectada em enterdcitos, eséfago em pulmdes. (VILLAPOL, 2020)

Ao se ligar aos receptores da ECA2, o0 SARS-Cov-2 acaba por inibir o sistema renina-
angiotensina e a metabolizacdo da angiotensina 2 que, quando concentrada em altos niveis
séricos, tem efeitos no sistema cardiovascular, renal e respiratorio, podendo causar hipertenséo
crbnica e insuficiéncia renal e respiratdria. Esse mecanismo explica o quadro de insuficiéncia
pulmonar e SDRA presente em alguns casos de COVID-19. (DE ALMEIDA e CHEHTER,
2020) No tecido pulmonar, a ECAZ2 é expressa principalmente na superficie das células ciliadas
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e nas células epiteliais alveolares do tipo Il. No entanto, sua expressao é mais prevalente é
observada nas bordas em escova dos enterécitos. (ASLAN e SIMsSEK, 2021; DE ALMEIDA
e CHEHTER, 2020)

A COVID-19 tem apresentacao predominante como infecgdo respiratoria, com sintomas
mais comuns febre, fadiga e tosse seca. Geralmente, é uma doenca leve e 0s pacientes ndo
desenvolvem sistemas respiratorios graves. (GALANOPOQULOS, et al., 2020) A fase inicial ou
viral ocorre logo apos a infeccdo e € marcada por elevada carga viral e reduzida atividade
inflamatoria, quase sem sintomas. Uma pessoa € mais infecciosa na fase inicial, quando a
sintomatologia da doenga ainda ndo se manifesta. Durante a fase progressiva ou tardia, sdo
desenvolvidos os sintomas mais graves. (VILLAPOL, 2020) H& uma proporcdo que é
hospitalizada com hipoxia e/ou evidéncias radiograficas de pneumonia. Nesses casos, a fase
inicial se apresenta com sintomas de infecgdo viral respiratdrias tipica, seguido por liberacdo
exagerada de citocinas, que causa deterioracao rapida e subita, com complica¢fes que incluem
SDRA, arritmia e choque, levando a SFMO e morte devido a sindrome de liberagdo macica de
citocinas. (ASLAN e SIMsEK, 2021; GALANOPOULOS, et al., 2020)

A ampla distribuicdo da ECA2 nos tecidos humanos pode causar também manifestagdes
extra respiratdrias. (GALANOPOULOS, et al., 2020) A expressdo de ECA2 foi observada com
maior frequéncia no ileo e célon do que no pulmao, principalmente nos enterdcitos absortivos,
0 que potencialmente explica sintomas de TGI observados em alguns pacientes com COVID-
19. A ECA2 no TGI exerce seu efeito regulando a captacdo de aminoacidos intestinais,
producdo de peptideos antimicrobianos e na composicdo da microbiota GI. A enzima interfere
também na absorcdo do triptofano, substancia que tem papel significativo na microbiota
intestinal pois também ¢é utilizada na producdo de peptideos antimicrobianos. A ligacdo do
SARS-Cov-2 aos receptores de ECA2 bloqueia esse processo, 0 que acarreta em alteracdo da
microbiota, o favorecendo a inflamagdo. (ASLAN e SIMsEK, 2021; DE ALMEIDA e
CHEHTER, 2020; JIN, et al., 2021; MA, et al., 2020)

Além disso, o intestino delgado tem a maior quantidade de tecido linféide do organismo,
com a presenca de placas de Peyer, linfonodos mesentéricos e foliculos linfoides ao longo da
sua composi¢do. Na mucosa e abaixo da lamina prépria, também possui grande quantidade de
células T, células plasmaticas, mastdcitos, celulas dendriticas e macréfagos. No cenario de uma
infeccdo como a COVID-19, ocorre a “tempestade de citocinas”, uma liberacdo exagerada de
citocinas que recrutam outras células inflamatdrias, gerando um grande processo inflamatorio.
(DE ALMEIDA e CHEHTER, 2020)
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O conceito de “tempestade de citocinas™ estd associado a uma reagdo inflamatdria
sisttmica e disfuncdo mdaltipla de 6rgdos, incluindo dano digestivo. A desregulagdo das
citocinas e respostas imunes anormais levardo a doencas mais graves. Grandes quantidades de
citocinas pré-inflamatorias foi encontrada em pacientes com COVID-19 e a concentracédo
destas sdo significativamente diferentes entre pacientes hospitalizados e pacientes ndo
hospitalizados. Citocinas anti-inflamatérias também foram encontradas, mas o seu papel na

infeccdo ainda ndo foi bem elucidado. (MA, et al., 2020)

As doencas subjacentes mais comuns que predispdem ao COVID-19 sdo hipertenséo,
diabetes e doencas cardiovasculares. (ASLAN e SIMSEK, 2021) A idade média dos pacientes
hospitalizados é de 56 anos, com predominancia ligeira do sexo masculino (56%) e o tempo
médio de internacdo é de 10 dias e a taxa de letalidade proposta de 1,4%. (GALANOPOULOS,
et al., 2020) Outros autores relatam taxa de mortalidade de 2-3%. (ASLAN e SIMSEK, 2021)
A TC de tdérax deve ser preferida como método de imagem e revela vidro fosco bilateral,
principalmente em lobos pulmonares inferiores na grande maioria dos pacientes.
(GALANOPOULOQS, et al., 2020)
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OBJETIVOS

GERAL
Revisar as manifestacdes gastrointestinais na COVID-19, identificando sua importancia

no contexto da sindrome.

ESPECIFICOS
1. Verificar a existéncia de sintomas em trato gastrointestinal na COVID-19.
2. Descrever as caracteristicas dos sintomas gastrointestinais na COVID-19.

3. Verificar a importéncia dos sintomas gastrointestinais no contexto da doenca.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura de natureza descritiva e de abordagem
qualitativa, que tem como objetivo descrever e discutir o desenvolvimento de determinado
assunto sob ponto de vista tedrico, realizando a andlise da literatura publicada em artigos

publicados em plataforma virtual conceituada. (ROTHER, 2007)

Foi realizada pesquisa durante o0 més de novembro do ano de 2021 na biblioteca virtual
PubMed (Public/Publisher MEDLINE), utilizando-se dos descritores “covid-19” e
“gastrointestinal” e “symptoms”. Salienta-se que os descritores citados encontram-se nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs). Os filtros foram aplicados de modo que fossem
mostrados apenas aqueles que fossem do tipo revisdo ndo-sistematica dos ultimos dois anos,

independentemente do idioma.

A partir dos resultados encontrados, foi feita uma analise pessoal dos titulos e resumos
de cada artigo e foram selecionados os primeiros considerados mais relevantes ao tema
proposto, com o total de 10. Essa analise pessoal levou em consideracdo a questdo norteadora
estabelecida que foi a verificagdo da presenca de sintomas gastrointestinais na COVID-19 e a
importancia destes no contexto da doenca.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nessa revisdo, foram utilizados dez artigos de periddicos nacionais e internacionais com
intervalo de publicacdo entre 2020 e 2021. Todos os artigos selecionados confirmam a presenca
de manifestacdes gastrointestinais na COVID-19 e realizam uma revisdo sobre suas
caracteristicas, formas de apresentacdo, além de pontuar individualmente a importancia no
contexto da doenga. Os sintomas descritos sdo semelhantes entre todas as publicacdes, dentre
eles, anorexia, diarreia, nauseas, voémitos e dor abdominal. A variacdo no percentual da
apresentacdo desse tipo de sintoma varia de acordo com a localidade descrita por cada autor. A
maioria absoluta menciona também casos em que 0s sintomas gastrointestinais foram a
manifestacdo exclusiva de COVID-19. Alguns dos autores associam piores manifestacfes de
TGI com a gravidade da doenca. Consideracdes especificas de cada autor serdo feitas ao longo

da discusséao.

Os primeiros resultados ligando a doenca a problemas em TGI foram em Wuhan, China,
aonde muitos pacientes se queixavam de sintomas digestivos além dos respiratorios.
(VILLAPOL, 2020) O SARS-Cov-2 entra e se replica nas células se ligando aos receptores da
ECAZ2 que possui expressdo abundante em células epiteliais em todo o TGI, o que faz com que
0 virus possa causar sintomas digestivos. (GALANOPOULOS, et al., 2020) Esses sintomas
podem estar presentes antes mesmo da febre ou dos sintomas respiratorios, fatos que conferem
importdncia ao dado. (ASLAN e SIMSEK, 2021; GALANOPOULOS, et al., 2020;
SCHMULSON, DAVALOS e BERUMEN, 2020; MA, et al., 2020; VILLAPOL, 2020;
WONG, LUI e SUNG, 2020)

Além disso, um pegueno numero de pacientes positivos para COVID-19 parece apresentar
sintomas gastrointestinais sem evidéncias de manifestacdes respiratérias concomitantes.
(ASLAN e SIMSEK, 2021) O primeiro caso de infeccdo por SARS-Cov-2 confirmado nos
Estados Unidos da América é digno de nota, aonde o paciente relatou sofrer dois dias de histéria
de vomito e diarreia antes da admissdo. (GALANOPOULOQS, et al., 2020; WONG, LUl e
SUNG, 2020) Ha evidéncias que esses tipos de casos demoram mais tempo para serem
diagnosticados com COVID-19 por falta de suspeicdo pois, geralmente, os testes sO sé@o
realizados em pessoas que apresentem sintomas respiratdrios. 1sso, somado ao fato que quando
esses pacientes necessitam de admissao hospitalar, esta é feita em enfermarias ndo-COVID, o
que os torna ainda mais fonte de disseminagdo viral. (GALANOPOULQS, et al., 2020)
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Portanto, a apresentacdo desses sintomas deve ser levada em consideracao para suspeita clinica
e investigada com objetivo de diagnostico precoce da doenca, especialmente aqueles com
historico de exposicao epidemioldgica. (MA, et al., 2020; VILLAPOL, 2020)

A anorexia é um dos sintomas mais comuns, mas é subestimada e subnotificada devido a
sua natureza inespecifica. A prevaléncia desta é diversificada, entretanto um estudo combinado
mostrou valores de 26,8%. Este sintoma pode estar associado ao prodromo viral agudo da
COVID-19. Além disso, a disgeusia observada em muitos desses pacientes pode exacerbar a
perda de apetite. (PERISETT]I, et al., 2020)

Nauseas e vomitos podem estar presentes com sintomas Gnicos ou em combinacdo. A
prevaléncia em estudo combinado do sintoma foi de 7,8%, possuindo variacdo em diferentes
nacOes. Podem estar relacionados a uma combinacéo de efeitos do TGl e SNC. Apds a entrada
do virus no TGI, o mesmo pode chegar a circulacdo portal e afetar nervo vago por vias linfaticas
ou vasculares; ou até mesmo com o estimulo da tempestade citocinas na via nervosa autbnoma,

gue culmina em sensacdo de nausea. (PERISETTI, et al., 2020)

A diarreia é um sintoma que, no geral, tem importancia significativa para saude publica
devido a seu potencial transmissdo fecal-oral de doengas. Em casos de COVID-19, a
prevaléncia desse sintoma por estudo combinado foi de 5-10% mas a variagdo é grande,
podendo chegar a 50% conforme diferentes estudos. Embora muito comum, representa um
desafio diagnostico pela dificuldade de determinar a causa, principalmente em casos em que
ndo é um sintoma presente na admissdo. (PERISETTI, et al., 2020) Entre os pacientes com
COVID-19, a diarreia geralmente é leve, caracterizada como pastosa e aquosa, Sem
apresentacdo de sangue. (ASLAN e SIMsEK, 2021)

A dor abdominal é menos frequente em comparacdo com anorexia, diarreia ou nauseas e
vomitos. A prevaléncia varia de 3,9%-6,8%, sem consenso a respeito da gravidade e duragéo
da dor. O mecanismo que a provoca na COVID-19 néo esté claro, além de que o prodromo de
qualquer doenca viral pode causar desconfortos abdominais, o que pode gerar confusdo na
avaliacdo desse sintoma. (PERISETTI, et al., 2020)

Apesar dos percentuais supracitados, a prevaléncia e incidéncia dos sintomas € uma questao
de debate e variou de acordo com cada autor. Essa variagdo parece ter forte relagdo com a
localizagdo de cada populacdo estudada. Schmulson et al (2020) relatam um estudo
retrospectivo que avaliou 138 pacientes hospitalizados em Wuhan, China, cujo sintoma mais
comum foi a febre (98,6%), seguido por fadiga (69,6%) e tosse seca (59,4%). Os sintomas de
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TGI eram menos comuns e incluem diarreia em 10,1% dos casos e nduseas, vomitos e dor
abdominal com uma frequéncia muito menor. De acordo com estes autores, a frequéncia de
sintomas gastrointestinais variou amplamente de 3-39,6% e a diarreia foi o sintoma mais
frequentemente relatado, seguido por nausea e anorexia. Schmulson et al (2020) mostram
também que esses estudos contam com algumas limitac6es, como o viés de meméria que pode
ser um fator contribui para baixa prevaléncia e a falta de coleta de informacdes relacionadas a
TGI no contexto de sintomas relacionados ao sistema pulmonar que sdo mais importantes para
a sobrevida do paciente. Além disso, os estudos analisados baseiam-se em pacientes
hospitalizados, portanto, a presenca de sintomas gastrointestinais em pacientes ambulatoriais

com sintomas leves é desconhecida.

Ja Tian et al (2020) apresentam diferentes percentuais de apresentacdo de sintomas
gastrointestinais por diversas localidades mundiais. Dados demonstrados por tais autores
demonstram que Wuhan, China, até 79% dos pacientes apresentavam manifestacbes em TGl,
entretanto, o primeiro artigo clinico sobre caracteristicas da COVID-19 mencionou apenas 3%
dos pacientes com diarreia. Tian et al (202) e Galanopoulos et al (2020) mencionam 0 mesmo
percentual de anorexia como sintoma mais frequente em adultos (39,9%-50,2), embora
Galanopoulos et al (2020) cite prevaléncia de 17,6% dos sintomas gastrointestinais em COVID-
19.

Outro fator importante foi a identificacdo de RNA viral do SARS-Cov-2 nas fezes de
pacientes infectados, o que reforca que o virus pode existir e se replicar no TGI. Diversos
estudos analisam diferentes percentuais de positividade nas amostras analisadas. (MA, et al.,
2020) A presenca do SARS-Cov-2 nas fezes dos individuos implica que a COVID-19 pode ser
transmitida pela via fecal. (VILLAPOL, 2020)

O virus permaneceu detectavel nas amostras fecais mesmo apos o esfregaco de faringe se
tornar negativo, sugerindo que pode permanecer viavel. A média relatada para eliminacéo do
virus nas fezes € ap0s onze dias do desaparecimento dos sintomas respiratorios. (ASLAN e
SIMSEK, 2021; MA, etal., 2020; PERISETT]I, et al., 2020) A presenca de sintomas digestivos
também esta associada a maior incidéncia de positividade de RNA viral nas fezes, com carga
viral mais elevada. (GALANOPOQULOQS, et al., 2020) Além disso, foi encontrada amostra
positiva em material fecal de pacientes que ndo continham positividade em amostras
respiratdrias. Entretanto, os titulos de RNA foram significativamente mais baixos quando

comparados a amostras respiratorias. (ASLAN e SIMSEK, 2021)
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O questionamento levantado € se ha carga viral infecciosa nessas amostras pois isso teria
valor clinico para disseminacgdo fecal-oral e infectividade, entretanto os estudos ainda estdo
controversos. Ha algumas limitacbes para andlise fidedigna como a possibilidade de a
negatividade ser ocasionada por sintomas leves e nimero limitado de amostras, por exemplo.
A existéncia de virus vivo ¢é vital para definir a propagacéo fecal-oral de COVID-19 (MA, et
al., 2020)

Alguns estudos relataram que os sintomas gastrointestinais, em particular a diarreia, tiveram
uma correlagdo com a maior probabilidade de transporte de RNA viral em amostras fecais,
maior carga viral de SARS-Cov-2 e maior duragéo da eliminacdo fecal. Existem estudos que
defendem o contrario, que ndo ha associacdo da positividade do RNA nas fezes com a
sintomatologia. Além disso, a gravidade da doenca também ndo se relacionaria com o
prolongamento de eliminagdo do material nas fezes. (ASLAN e SIMsEK, 2021) Os resultados

ainda se mostram controversos.

O dano intestinal causado pelo SARS-Cov-2 foi verificado por autopsia e biopsia. Um
relatdrio descreveu a autdpsia do intestino de um infectado pelo virus, que evidenciou dilatacdo
segmentar alternada e estenose do intestino delgado. Além disso, uma endoscopia realizada
também em um caso confirmado evidenciou danos no eséfago e alta quantidade de plasmacitos
e linfdcitos infiltrando o estdmago, duodeno e reto. (ASLAN e SIMSEK, 2021; MA, et al.,
2020)

O TGI demonstra importancia também em outra vertente da sindrome da COVID-19. Uma
das hipoteses para que o virus atinja de maneira mais agressiva pessoas com mais idade ou com
condigdes médicas preexistentes esté relacionada a perda da diversidade microbiana associada
ao envelhecimento, o que deixaria esses individuos mais vulneraveis a inflamacéo, além de
diversas comorbidades associadas a casos mais graves de COVID-19 estarem também
relacionadas a alteracGes na microbiota intestinal. Dentre elas, asma, hipertensao, tabagismo,
sexo masculino, deméncia ou doenca de Alzheimer. A obesidade também esta associada
alteracdes a nivel de flora intestinal e é outro fator de risco para gravidade dos sintomas, além
dos adipdcitos em pacientes obesos expressarem niveis mais elevados de ECA2 e poderem
servir como reservatorio para disseminagdo do SARS-COV-2. (VILLAPOL, 2020)

Ha evidéncias também que o SARS-Cov-2 pode causar lesdo hepatica, com aumento de
aminotransferases mas a grande maioria sem sinais de lesdo hepatica grave. Taxas mais altas

de sintomas gastrointestinais e maiores lesdes hepaticas estdo associadas a quadros mais graves
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de UTI. Portanto, o monitoramento da fungdo hepética e de enzimas do figado mostra-se como
medida benéfica nesses casos. (GALANOPOULOS, et al., 2020; MA, et al., 2020)

Algumas outras observacdes também sao relevantes nesse contexto clinico. Os exames
laboratoriais de rotina revelam niveis mais elevados de neutrofilos e reagentes de fase agudo
como a proteina C reativa em pacientes com sintomas gastrointestinais, o que sugere inflamacao
sistémica mais grave. (ASLAN e SIMSEK, 2021) Niveis elevados de calprotectina fecal em
pacientes com COVID-19 aumentam evidéncias de que a doenca causa uma resposta
inflamatoria intestinal e a dosagem desse marcador tem potencial utilidade no monitoramento
da diarreia relacionada a doenga. (VILLAPOL, 2020)

O diagnostico dos sintomas gastrointestinais que precedem os problemas respiratorios
pode ser necessario e Util para deteccao precoce e medida terapéutica eficiente. A detec¢do dos
sintomas do TGl leva ndo somente a desaceleragdo da transmisséo, mas pode possibilitar novos
tratamentos que reduzam na gravidade da COVID-19. A descoberta da composicdo da
microbiota e seus produtos metabdlicos no contexto de COVID-19 pode ser de ajuda para
determinacdo de novos biomarcadores da doenca e ajudar a identificar novas intervencoes
terapéuticas através da restauracdo do microbioma intestinal de individuos infectado. Isso
poderia diminuir a inflamacgdo sistémica, danos intestinais e limitar os efeitos causados no

Sistema Nervoso Central por meio do eixo cérebro-intestino. (VILLAPOL, 2020)
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CONCLUSAO

A COVID-19 é causada pelo virus SARS-Cov-2 e ocasionou a grande pandemia de inicio
em marco de 2020. Possui sintomas predominantemente de infeccdo respiratoria como febre,
tosse seca e fadiga, entretanto, pacientes com a doenca podem desenvolver uma variedade de
manifestacBes gastrointestinais. As principais sdo diarreia, anorexia, nauseas, vomitos e dor
abdominal, e podem anteceder a sintomatologia respiratoria ou se apresentarem de forma
exclusiva. A prevaléncia desses sintomas varia de acordo com os estudos e essa diferenca
parece estar relacionada com a localizacdo em que 0s mesmos sdo realizados. A correta
interpretacdo desses sintomas mostra-se relevante ao contexto da sindrome pois apresenta
impacto na transmissibilidade visto que casos de manifestacfes unicamente gastrointestinais
frequentemente ndo entram em suspeita clinica e os individuos ndo sao testados para COVID-
19, virando foco de transmissdo. Além disso, a presenca de RNA viral nas fezes de infectados
levanta a hipotese de uma via de transmissao fecal-oral. Assim, os sintomas digestivos ndo
devem ser desconsiderados e subestimados, merecendo ser investigados. Mais estudos ainda
sdo necessarios para elucidar a porcentagem de pacientes com COVID-19 que desenvolvem
sintomas intestinais e se estes dependem de outros fatores, além da hipo6tese de transmissédo

fecal-oral.
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