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COVID-19 e o trato gastrintestinal:

0 que ja sabemos?
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RESUMO

Com quase 17,5 milhdes de infectados e 700 mil mortos até o inicio de agosto no mundo, a
pandemia do novo coronavirus estd marcando o ano de 2020. O agente causador da doenca é o
virus SARS-CoV-2, e a transmissao € por via respiratdria. Os infectados podem ser assintomaticos,
apresentar sintomas tipicos (febre, tosse seca e dispneia), sintomas gastrintestinais (diarreia,
nausea, vomito e dor abdominal) e RNA viral nas fezes. O objetivo deste trabalho foi revisar a
literatura relacionada com a prevaléncia dos sintomas gastrintestinais, e verificar se é possivel
a transmissao fecal-oral da doenga. Fizemos uma pesquisa na base de dados PubMed® sobre a
COVID-19 e o trato gastrintestinal, selecionando artigos pelo método PRISMA. Eliminamos artigos
com base em titulos e resumos, quantidade pequena de pacientes e sobre mecanismo de infecgao,
restando 14 estudos. Comorbidades e alteracdes laboratoriais (elevagéo de aminotransferases
hepaticas e bilirrubina) foram relacionadas com piora da doenga. A prevaléncia de sintomas
gastrintestinais variou entre 6,8% e 61,3%, sendo eles diarreia (8,14% a 33,7%), ndusea/vomito
(1,53% a 26,4%), anorexia (12,1% a 40,0%) e dor abdominal (0% a 14,5%). A presenga do RNA viral
foi pouco testada, mas foi positiva entre 0% a 48,1%. O trato gastrintestinal € muito acometido
pela COVID-19, provocando sintomas especificos, alteragdes laboratoriais e presenga viral nas
fezes. Contudo, os resultados de prevaléncia e a possibilidade de transmissao fecal-oral foram
variados, necessitando de estudos maiores para conclusdes mais assertivas. E importante a
atencéo de profissionais da salde a isso, visto que essas alteracdes podem ajudar no diagndstico
e a iniciar tratamento precoce.

Descritores: SARS-CoV-2; Betacoronavirus; Infecgdes por coronavirus; COVID-19; Trato gastrointestinal;
Doencas gastrointestinais/etiologia

ABSTRACT

The new coronavirus disease pandemic is defining 2020, with almost 17.5 million infected
individuals and 700 thousand deaths up to beginning of August. It is caused by SARS-CoV-2 and
the transmission is through the respiratory tract. Those infected may be asymptomatic, present
typical symptoms (fever, dry cough and dyspnea), gastrointestinal symptoms (diarrhea, nausea,
vomiting and abdominal pain) and viral RNA in stools. The objective of this work was to review
the literature related to the prevalence of gastrointestinal symptoms, and to check the possibility
of fecal-oral transmission. We searched PubMed® database on COVID-19 and gastrointestinal
tract and selected articles using the PRISMA method. We eliminated articles based on titles
and abstracts, small number of patients and the mechanism of infection, leaving 14 studies.
Comorbidities and laboratory alterations (elevation of hepatic aminotransferases and bilirubin)
were related to worsening of the disease. The prevalence of gastrointestinal symptoms ranged from
6.8% to 61.3%, including diarrhea (8.14% to 33.7%), nausea/vomiting (1.53% to 26.4%), anorexia
(12.1% to 40.0%) and abdominal pain (0% to 14.5%). The presence of viral RNA in stools was rarely
tested, but positive in 0% to 48.1%. The gastrointestinal tract is affected by COVID-19, causing
specific symptoms, laboratory alterations and viral presence in the feces. However, the results
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of prevalence and possibility of fecal-oral transmission were varied,
requiring further studies for more assertive conclusions. It is important
that healthcare professionals draw attention to this fact, since these
changes can help make diagnosis and initiate early treatment.

Keywords: SARS-CoV-2; Betacoronavirus; Coronavirus infections;
COVID-19; Gastrointestinal tract; Gastrointestinal diseases/etiology

INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, foram identificados os primeiros
casos de pacientes infectados com o novo coronavirus
em Wuhan, na China.® O ano de 2020 estd sendo mar-
cado pela pandemia da doenca pelo coronavirus 2019
(COVID-19), causando grande impacto na satde pu-
blica e na economia de diversos paises. Em 12 de agosto,
segundo o site da Organizacao Mundial da Satde (OMS),
havia 17.396.943 casos acumulados e 675.060 mortes
no mundo. O pais com maior nimero de infectados e
mortes € os Estados Unidos, com 4.456.389 ¢ 151.265,
respectivamente. No Brasil, esses nimeros eram de
2.610.102 casos e 91.263 mortes.?

O virus, chamado de coronavirus da sindrome res-
piratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), € o sétimo coro-
navirus que, sabidamente, infecta humanos. Os demais
sao o coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV), cuja epidemia ocorreu em 2003, e o
coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS-CoV), cuja epidemia ocorreu no Oriente
Médio em 2012, os quais causam doenca severa, €
HKU1, NL63, OC43 e 229E, que provocam sintomas
leves. O SARS-CoV-2 ¢ um virus RNA encapsulado
da ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, subfa-
milia Coronavirinae, género Beta.® Provavelmente, o
SARS-CoV-2 foi originado de morcegos e transmitido
para humanos por meio de outro animal.) A principal
via de transmissdo € respiratOria, por meio de contato
com goticulas, aerossoéis e superficies contaminadas.®

Os sintomas tipicos da doenca sao febre, tosse seca,
dispneia, cefaleia, anosmia, disgeusia e pneumonia,
mas ela também pode ser assintomética. Pode provocar
insuficiéncia respiratdria progressiva, por meio de lesao
alveolar, podendo levar a morte.® Entretanto, diversos
estudos apontam que os pacientes podem apresentar
sintomas relacionados com o trato gastrintestinal (TGI)
e a presenca do virus em células epiteliais do TGI e
de seu RNA nas fezes. Com base nisso, uma possivel
transmissdo oral-fecal da doenca ¢ apontada.®” Os
principais sintomas gastrintestinais sao diarreia, nausea,
vomitos e dor abdominal.®

O virus SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) como receptor para sua entrada
nas células. Ele infecta principalmente as células pul-
monares, mas pode ter acometimento gastrintestinal,
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que também possui receptores ECA2 na borda em
escova da mucosa intestinal.> Além disso, o virus é
liberado na parte apical das células pulmonares. Com
isso, ele € arrastado pelo movimento mucociliar e pode
ganhar o TGI. Esses receptores ECA2 agem diminuindo
a acdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, ao
metabolizar a angiotensina 2. Em niveis séricos altos,
a angiotensina 2 tem efeitos nos sistemas cardiovascular,
renal e respiratério, podendo causar hipertensao cro-
nica e faléncia renal e pulmonar. O virus SARS-CoV-2
provoca downregulation (regulacao negativa) e bloqueio
desses receptores ECA2, explicando o quadro clinico
de faléncia pulmonar e sindrome de dificuldade res-
piratéria do adulto em alguns pacientes infectados.®

A superficie viral possui glicoproteinas S (Spike),
que precisam ser separadas em dominios S1 e S2,
para que o virus consiga aderir 2 membrana celular.
Furina e serina protease transmembrana (TMPRSS2)
sao substancias que possibilitam essa separacido. Assim,
a S1 se liga ao receptor ECA2 e a S2 a membrana
celular, possibilitando a entrada do virus na célula por
meio de endocitose. Furina e TMPRSS2 sao enzimas
presentes nas células do intestino delgado, sendo que
a primeira também tem acdo na ativagao de toxinas de
alguns microrganismos.’

A ECAZ2 da mucosa intestinal estd associada com
o transportador de aminoacidos B’AT1 e regula a flo-
ra intestinal. Isso ocorre porque esse transportador
permite a absorcao de triptofano, que estimula a via
mTOR a produzir peptideos antimicrobianos. Assim,
a infeccao pelo SARS-CoV-2 altera a quantidade e
bloqueia os receptores ECA2 na borda em escova,
causando deficiéncia de triptofano e menor producio
de peptideos antimicrobianos, podendo causar alte-
racao do microbioma intestinal e inflamacao.”

Pacientes com COVID-19 apresentam grande rea-
¢ao inflamatoria, causada pela chamada tempestade de
citocinas, que pode ser originada ou potencializada pelo
TGI. O intestino delgado possui a maior quantidade
de tecido linfoide do organismo, com placas de Peyer,
linfonodos mesentéricos e foliculos linfoides ao longo do
intestino. Os intestinos também possuem, na mucosa e
abaixo da lamina propria, grande populacao de células
T ativadas, células plasmaticas, mastdcitos, células den-
driticas e macrofagos. No cenario de uma infec¢gdo como
a COVID-19, ha liberagao exagerada de citocinas, que
promovem o recrutamento de diversas células, causando
grande processo inflamatério.®!” Estudos apontam que
o interferon e a infeccao pelo virus influenza (indutor da
viade interferon) podem estar relacionados com aumento
de transcricdo de ECA2.Y) Fumantes e pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) também
tém maior expressiao de receptores ECA2.0? Além
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disso, diabetes e hipertensdo tém sido associados com
polimorfismos do gene da ECA2.7)

Medicamentos utilizados no tratamento de hiper-
tensao, como inibidores da ECA (IECA) e bloquea-
dores dos receptores de angiotensina (BRA), redu-
zem inflamacdo pela diminuicdo de citocinas. Além
disso, eles podem aumentar a expressio da ECA2.0%)
Entretanto, o uso de IECA e BRA nao foi associado
com pior evolugdo clinica em pacientes com COVID-19.
Assim, recomenda-se a manutencao do uso desses me-
dicamentos em pacientes hipertensos.(#!19)

Enquanto os virus SARS-CoV e SARS-CoV-2 uti-
lizam a ECA2 como mediadora para entrar nas células, o
MERS-CoV utiliza a dipeptidil-peptidase 4 (DPP4).7)
Por serem virus da mesma familia, alguns autores
passaram a estudar se a DPP4 também estd envolvida
no mecanismo de infeccao da nova doenca. De acordo
com Vankadari et al., 0 dominio S1 da glicoproteina de
membrana do SARS-CoV-2, além de interagir com a
ECA2, que ¢ a principal porta de entrada para o novo
virus, pode ter relagio com a DPP4.09 Entretanto,
estudo de Tai et al., verificou que o virus nao se ligou
a células 293T que expressavam apenas DPP4. Essa
ligacao ocorreu apenas em células 293T com ECA2.()

Diversos artigos sobre os sintomas da COVID-19
relacionados ao TGI e sua possivel transmissao oral-fecal
tém sido publicados, com resultados muito divergentes.

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura
relacionada com a prevaléncia dos sintomas
gastrintestinais e verificar se ha a possibilidade de
transmissao fecal-oral da doenca.

METODOS

A base de dados escolhida para esse trabalho foi o
PubMed®. No dia 5 de maio de 2020, procuramos
artigos com as palavras “COVID-19” ou “SARS-CoV-2”
e “TGI” ou “gastrointestinal” ou “entérico”. Dessa
pesquisa, resultaram 179 artigos. Os critérios de inclusao
desses estudos nesta revisao foram preenchimento dos
critérios de elegibilidade (artigos que abordassem a
infec¢cao pelo SARS-CoV-2 e sintomas do TGI), artigos
em inglés e amostragem com mais de 50 pacientes. Ja
os critérios de exclusio foram desenho de estudo de
relatos de casos, revisoes sobre o mecanismo de infeccao
e o virus, manuais de recomendacgoes de procedimentos
relacionados com o TGI em pacientes infectados, ar-
tigos em idiomas diferentes do inglés e com menos de
50 pacientes avaliados. A figura 1 mostra o diagrama
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) realizado com base em leitura
de titulos e resumos; 161 artigos foram eliminados,
restando 18 artigos. Um dultimo artigo foi adicionado

posteriormente. Desses 19 artigos, quatro eram revisoes
sobre o virus e seu mecanismo de infeccdo, sendo
desconsiderados. Por fim, foi eliminado um estudo que
incluira apenas dez pacientes. Com isso, essa revisao
foi feita com 14 artigos, sendo quatro metanélises, uma
revisdo sistematica e nove retrospectivos. Essa analise
dos artigos foi feita inicialmente pelo autor, mas a eleicao
final contou também com um revisor sénior. Devido
a pouca quantidade de estudos grandes relacionados
a esse assunto e a importancia e a urgéncia do tema,
foram incluidas diversas variagdes de desenhos de estudo.
As informagdes sobre pais de origem, média de idade,
diferentes comorbidades, sintomas tipicos (febre, tosse,
dispneia, entre outros), sintomas gastrintestinais (diarreia,
nausea, vomito e dor abdominal) e presenga de RNA
viral nas fezes, quando citadas, foram incluidas neste
estudo para analise.

Estudos encontrados Estudos adicionados
apos pesquisa na base manualmente
de dados PubMed® (n=1)

(n=179)

Estudos excluidos
por titulo ou resumo
(n=161)

Estudos apés remogéo
de duplicatas
(n=180)

Estudos analisados Estudos excluidos
por completo apos leitura
(n=19) completa
(n=5)

Estudos incluidos
na reviséo
(n=14)

Figura 1. Diagrama Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)

RESULTADOS

Em relagio aos estudos retrospectivos, trés foram
feitos apenas com pacientes dos Estados Unidos e seis
da China. A revisao sistemdtica incluiu varios estudos
conduzidos na China. Sobre as metanalises, duas in-
cluiram estudos realizados apenas na China e duas
avaliaram diversos paises. As tabelas 1 a 3 apresentam os
dados gerais, sintomas tipicos e sintomas gastrintestinais
de pacientes com COVID-19 dos estudos retrospectivos,
respectivamente. A tabela 4 apresenta os sintomas dos
pacientes com a doenca nas metanalises.
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Tabela 1. Dados gerais dos pacientes com COVID-19 dos nove estudos retrospectivos

Jin et al."® Lin et al."? Pan et al.””
Com sintomas Sem sintomas Valor Total Com sintomas Sem sintomas Valor Total Com sintomas Sem sintomas Valor
Gl Gl de p Gl Gl dep Gl Gl de p
Pacientes 74 577 9% 58 37 204 103 101
Idade 46141419 45,09+1445 0559 433+183 48,0171 411195 0073 52911598 52,211592 5361+16,10 0,533
Sexo H:37/714(50,0)  H:294/577(51) H:0902 H:4595(474) H:27/58(466) H:18/37(486) M:084 H:107/204(525) H:55/103(534) H:52/101(515) 0,784
M: 37/74(50,0)  M: 283/577 (49) M:50/95(52,6)  M:31/58(634)  M: 19/37 (514) M: 97/204 (47,5) M: 48/103 (46,6) M: 49/101 (48,5)
IMC, kg/m?
Tabaco 3/74(4,23) 38/677(659) 0610 6/95(6,3) 5/58 (8,6) 1137(2,7) 040
Aleool 9/95(9,5) 6/58(10,3) 387(8.1) 1,00
Alguma comorbidade 25/14(3378)  153/677(2652) 0212
Doenga coronariana
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Arritmia
Hipertenséo 12/74(16,22)  88/677(1525) 0,864 16/95(16,8) 10/58(17,2) 6/37(16,2) 090
Diabetes mellitus 7/74(9,46) Np77(I1) 0477 6/95(6.3) 3/68(5,2) 327(8,1) 067
Doenga 4195 (4,2) 3/58(5.2) 1137 (2,7) 1,00
cerebrovascular
Doenga pulmonar 0/740) 1/577(0,17) 1,00 5/95(5,3) 1/58(1,7) 4/37(10,8) 0,074 9/204 (4,41) 7/103(6,80) 2/101(1,98) 0182
Doenga renal cronica 0/74(0) 6/577(1,04) 1,00 1/95(1,1) 1/658(1,7) 0/37(0) 1,00
Doenca hepética 8/74(10,81) 17/577 (2,95) 0,004 1/204.0,97)
cronica
Cancer 0/74(0) 6/577(1,04) 1,00 5/95(5,3) 4/58(6.9) 1137(2,7) 065 13/204 (6,37) 8/103(7,77) 5/101 (4,95) 0410
Doenga 1/74(1,35) 4/577(0,69) 0454 440204(2157)  23/103(22,3)  21/101(20,79) 0,789
cardiovascular
Imunossupressao 0/74.(0) 1/677(0,17) 1,00
RNA viral nas fezes 3/9(33,33) 0/577 (0) 31/65(47,7) 22/42 (52.4) 9/23(39,1) 031
Suplementagao de oxigénio
uTl 5/14(6,76) 12/677(2,08) 0,034 16/204 (7,84) 6/103 (5,94) 10101(9,90) 0279
Ventilagdo mecénica 5/74(6,76) 12/677 (2,08) 0,034
Morte 0/95(0) 0/58(0) 0/37(0) 36/204(17,65)  19/103(1845)  17/101(16,83) 0,762
Wan et al.?" Redd et al.?? Nobel et al.?® Cholankeril et al.?®
Total Com s:;lltomas Sem s:;ltomas \(Ila::t;'r Total Com s:;lltomas Sem s:;lltomas \(I;It:)r Total Total
Pacientes 230 49 181 318 19 123 278 116
Idade 47,5(36,8-60) 55 (40-65) 46(36-57) 0,017 634166 62,3+15,9 65,0=17,6 016 18-30: 31278 (11) 50 (35-67)
31-50: 69/278 (25)
51-70: 103/278 (37)
>70: 75278 (27)
Sexo H:129/230(66) ~ H:27/49(55)  H:102/181(56) 087  H:174/318(54,7) H:102/195(52,3) H:72/123(686) M:0.28 H: 145/278 (52) H: 62/116 (53 4)
M: 101/230(44)  M:22/49(45)  M:79/181(22) M: 144/318 (45,3) M: 93/195(47,7) M: 51/123(354) M: 133/278 (48) M: 54/116 (46,6)
IMC, kg/m? 30,0+65 30,5+6,7 29,3+6,2 on <25,0:25/278(9) 258(23,2-315)

25,0-29,9: 431278 (16)
230,0: 47/278 (17)
Sem avaliacéo: 165/278 (69)

Tabaco 35/318(11,0) 23/195(11,8) 121123(9.8) 057 Ex-fumante: 21(23,3)
Fumante: 3(2,8)

Alcool 39/318(12,3) 28195 (14.4) 11/123(8.9) 0,15
Alguma comorbidade ~ 58/230 (25) 19/49 (39) 391181 (22) 0017

Doenca coronariana 46/318(14,5) 26/195(13,3) 201123 (16,3)
Insuficiéncia cardiaca 31/318(9.8) 16/195(8,3) 15/123(12,2) 0,25
congestiva

continua...
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...Continuacéo
Tabela 1. Dados gerais dos pacientes com COVID-19 dos nove estudos retrospectivos

Wan et al.?" Redd et al.”? Nobel et al.® Cholankeril et al.”"
Total Com s:;lltomas Sem sglltomas \(Ila:(:)r Total Com sglltomas Sem s:;lltomas ‘(I::‘:: Total Total
Arritmia 48/318(15,1) 26/195(13,3) 2123(17,9) 027
Hipertenséo 40(17) 188/318(59,1)  111/195(56,9)  77/123(62,6) 032 32(278)
Diabetes mellitus 11(5) 105/318(33,1)  62/195(32,0) 43/123(35,0) 058 19(16.4)
Doenca 11/318(3,5) 8/195 (4,1) 3/123(2,4) 042
cerebrovascular
Doenca pulmonar (%) 703 67/318(21,1) 40195 (20,5) 21123(22,0) 076 24(20,7)
Doenga renal cronica 40/318(138) 201195 (11,7) 20123(17,0) 020 4(35)
Doenga hepatica 6(3) 3(28)
cronica
Cancer 3(1)
Doenca 10(4) 15(12,9)
cardiovascular
Imunossupressao 4(43)
RNA viral nas fezes
Suplementagéo de 44149 (90) 143/181 (79) 0,10
oxigénio
uTl 15/49 (31) 20181 (11) 00015 35/202(175) 20(154) 15(214) 028 441278 (16)
Ventilagdo mecanica 6/49(12) 3/181(2) 00036  26/202(13,0) 14(109) 12(16,0) 022
Morte 4/49 (8) 2/181(1) 0020 32/202(158) 16(12,2) 16(22,5) 0,06 9/278(3,2)
Zhang et al.?® Zhou et al.®
Total Total Total ef]uipe Com .sintoma_s Sem _sintoma_s Valor Total_ nao  Com sinto:{las Sem sinton_las Valor
médica Gl equipe médica Gl equipe médica de p médicos Gl ndo médicos Gl ndo médicos dep
Pacientes 140 254 B 2 70 161 43 118
Idade 57 (25:87) 50 (36-65) 36(31-41) 35(30-40) 36(31-42) 0614 62 (49-69) 61(49:67) 62 (49-70) 0615
Sexo H: 71/140(50,7) H: 115/254(453)  H: 32/93(34) H: 6/23 (26) H: 26/70(37) 0,45 H: 83/161 (52) H: 16/43(37) H: 67/118(57) 0,033
M: 69/140 (49,3) M: 139/254 (54,7)  M: 61/93 (66) M:17/23 (74) M:44/70 (63) M: 78/161 (48) M: 27/43(63) M: 51/118 (43)
IMC, kg/m?
Tabaco Ex-fumante: 7/140 (5,0)
Fumante: 2/140(1,4)
Alcool
Alguma comorbidade 90/140 (64,3)
Doenca coronariana 71140 (5,0) 17/254(6,7) 2/93(2,1) 0/230) 2/10(3) 1,00 15/161(9) 6/43 (14) 9118(8) 0231
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Arritmia 5/140(3,6)
Hipertensdo 42/140(30,0) 63/254 (24.8) 6/93 (6.4) 0/23(0) 6/70(9) 033 57/161 (35) 14/43 (33) 43/118(36) 0712
Diabetes mellitus 17/140(12,1) 26/254(10,2) 3/93(32) 0/23(0) 370(4) 0572 23/161(14) 443(9) 19/118(16) 0321
Doenga cerebrovascular 3/140(2,1) 131254 (5,1) 1/93(1,1) 0/23(0) 170(1) 1,00 12161 (7) 3/43(7) 9118(8) 1,00
Doenca pulmonar 20140(1,4) 6/254(2,4) 1/93(1,1) 0/23(0) 170(1) 1,00 5/161(3) 2/43(5) 3118(3) 061
Doencga renal cronica 2140(1,4)
Doenca hepética cronica 3/254(1,2) 1/93(1,1) 0/23(0) 1170(1) 1,00 21161 (1) 0/43(0) 2/118(2) 1,00
Cancer 2/254(0,8) 193 (1,1) 0/23(0) 1170(1) 1,00 1161 (1) 0/43 (0) 1118(1) 1,00
Doenca cardiovascular
Imunossupressao 1/254(0,4) 0/93(0) 0/23(0) 0/70(0) 1161 (1) 1/43(2) 0/118(0) 0267
RNA viral nas fezes
Suplementagao de oxigénio
uTl
Ventilagdo mecanica 18254 (7) 5/93(5,4) 1/23(4,3) 410(5,7) 1,00 13/161(8) 2/43(4,7) 11118(9,3) 0516
Morte 16/254 (6,3) 2/93(2,1) 1/23(4.3) 1/70(1,43) 0435 14/161(9) 3/43(7) 1/118(9.3) 0457

Resultados expressos como n, média+desvio padrao, n/n total (%).
Gl: gastrintestinal; H: homens; M: mulheres; IMC: indice de massa corporal; UTI: unidade de terapia intensiva
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Tabela 2. Sintomas tipicos dos pacientes com COVID-19 dos nove estudos retrospectivos

Jin et al.""® Lin et al." Pan et al.® Wan et al.?" Redd et al.”
ones sint::::s Gl sint::::s Gl "’::l:'f il Lot sintnc:ll:s Gl sintcf:::s Gl Lzl Lzl sint::::s Gl sint:::s Gl ‘(’::‘::
Pacientes 74 577 % 204 103 101 318 19 123
Febre 63/74(85,14)  482/577 (83,54) 0,867 Sim 95/103 (92,23) 193/230 (84)  258/318(813)  161/195(826)  97/123(789) 041
>38,6°C: >38,6°C: >385°C:
29/74(39,19)  101/577 (17,50) <0,001

Fadiga 23/74(31,08)  96/677 (16,64) 0,004 54/103 (52.42) 43(19) 183/318(67,5)  127/195(65,1)  56/123(45,5)  0,0006
Mialgia 10/74(1351) 61/577(10,57) 0,430 15/103 (14,56) 123/318(38,7)  96/195(49,2)  27/123(22,0)  <0,0001
Calafrios 72/318(226)  50/195(256)  22/123(17.9) 0.1
Diaforese 15/318(4,7) 121195 (6,2) 3/123(24) 013
Artralgia 8/318(2.5) 40195(2,1) 4123(3.3) 0,51
Tosse seca 53/74(71,62)  382/677(66,20) 0,431 169/230(69)  247/318(77,7)  156/195(80,0)  91/123(74,0) 021
Tosse produtiva  29/74(39,19)  198/577 (34,32) 0,438 98/230 (43) 45/318(14,2) 33/195(16,9) 12/123(9.8) 074
Dispneia 8/74(10,81) 19/577(3,30) 0,007 30(13) 191/318(60,1)  107/195(54,9)  84/123(68,3) 0,02
Dor de garganta 6/74(8,11) 93577 (16,12) 0,085 54/318(17,0) 42195 (21,5) 121123(9.8) 0,0064
Rinorreia 36/318(11,4) 26/195(13.4) 10123 (8,1) 0,15
Obstrucdo nasal ~ 2/74(2,70) 35/577(6,07) 0,419
Tontura
Anosmia 32/318(10,1) 26/195(13,3) 6/123(4.9) 0,0146
Ageusia 24/318(7,6) 21/195(10,9) 3123(24) 0,0057
Cefaleia 16/74 (21,62) 51/577 (8,84) 0,002
Hemoptise 3/74 (4,06) 8/577(1,39) 0,119
Sintomas . Comsintomas Sem sintomas . Comsintomas Sem sintomas

Total Total Total Total Totallef]unpe Gl equipe Gl equipe Valor Tot,al. nao Gl ndao Gl nao LS

médica médica medica  U°P MEHCOS L gdicos médicos  1°P

Pacientes 278 116 140 254 93 2 70 161 43 118
Febre 76,70 110120(91,7)  213/254(839) 80/93 (86) 19/23(83) 61/70(87) 0729  133/161(82) 39/43 (91) 94/118 (80) 0,157
Fadiga 901120 (75,0)  133/264(624)  52/93(56,) 12/23(52) 40770 (57) 0809  81/161 (50) 29/43 (67) 52/118 (44) 0,012
Mialgia 52,50 86/254 (33.9) 41/93 (44,) 10/23 (44) 31770 (44) 1 45/161(28) 17/43 (40) 28118 (24) 0.073
Calafrios
Diaforese
Artralgia
Tosse seca 948 901120 (75,0) 98254 (38,6) 41/93 (44) 7/23(30) 34770 (49) 0,152 57/161(35) 14/43 (33) 43/118(36) 0712
Tosse produtiva 107/254(42,1)  31/93(33) 6/23(26) 25/70(36) 0454 76/161 (47) 17/43 (40) 59118 (50) 0,286
Dispneia 58 441120 (36,7) 10/254(3,9) 2/93(2,1) 1/23(4) 170(1) 0435 8/161(5,0) 2/43(5) 6/118(5) 1,00
Dor de garganta 16/254 (6,3) 6/93(6.4) 0/23(0) 6/70(9) 033  10/161(6,2) 6/43(14) 4/118(3) 0,023
Rinorreia
Obstrucao nasal
Tontura 18/264(7,1) 10/93(11) 423 (17) 6/70(9) 0256  8/161(5,0) 5/43(12) 3118(3) 0,032
Anosmia
Ageusia
Cefaleia
Hemoptise

Resultados expressos como n, média=desvio padrao, n/n total (%).

Gl: gastrintestinal.
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Tabela 3. Sintomas gastrintestinais dos pacientes com COVID-19 dos nove estudos retrospectivos

Lin et al."™® Zhou et al.”
Jin et al.® Pan L Wan Redd Nobel Cholankeril Zhang Com sintomas Com sintomas
: Total  Admissdo . Durante etal® etal® etal® etal® etal® etal® o) Gl equipe Gl ndo
hospitalizagao L .
médica médicos
Pacientes 651 9% 204 230 318 2718 116 140 254 23 43
Sintomas TGl 74/651(11,4)  58/95(61,1)  11/95(11,6) 47/95 (49,5) 103/204 (50,5)  49/230 195318 97/278/(35) 37(31.9) 55/139  66/254 (26,0) 23/23(100) 4343 (100)
(21) (61.3) (39.6)
Diarreia 53/651(8,14)  23/95(242)  5/95(53) 18/95(18,9) 35/103(33,98)  49/230 107/318  56/278(20) 12(10.3) 181139 46/254(18,1) 19/23(86,6) 27/43 (62,8)
(21) (337) (12,9)
NN N: 10/651  N:17/95(17,9) N:3/95(32)  N:14/95(14,7)  V:4/103(3,88) N: 84/318  63/278(23) 12(103)  N:24/139 N:21/254(83)  N:5/23(21,7) N: 16/43(37,2)
(1,63) (26,4) (17.3)
V:11/651 V:4/95(4.2)  V:0/95(0) V:4/95(4,2) V: 49/318 Vi7139 Vi 15/254(5,9) Vi 1/23(4.3) V: 14/43 (32,6)
(1,69) (15,4) (5,0)
Anorexia 17/95(179)  5/95(5,3) 12/95 (12,6 81/103(78,64) 110/318 22(25,3) 17/139
(34.8) (12,1)
Dor abdominal 2/95(2,1) 0/95(0) 2/95(2,1) 2/103(1,94)  3/230(1) 46/318(14,5) 10(8,8) 8/139 3/254(1,2) 0/23(0) 3/43(7,0)
(5.8
Perda de peso 30/318(9.4)
Melena 10/230 (4) 2/318(0,63)
Refluxo 2/95(2,1) 1/95(1,1) 1/95(1,1) 2/318(0,63)
Disfagia 1/3181(0,31)
Odinofagia 1/318(0,31)
Hematoquezia/HDA 2/95(2,1) 0/95(0) 2/95(2,1) 1/318(0.31)
Constipacao 3/318(0,94)

Resultados expressos como n ou n/n total (%)
Gl: gastrintestinal; TGI: trato gastrintestinal; N: ndusea; V: vomito; HDA: hemorragia digestiva alta.

Jin et al., fizeram um estudo retrospectivo na
China que analisou 651 pacientes (331 homens e 320
mulheres) confirmados com COVID-19 na provincia de
Zhejiang, com média de idade de 46,14+14,19 anos.
Destes, 74 (11,4%) apresentaram pelo menos um sin-
toma gastrintestinal como ndusea, vOmito e diarreia na
admissdo hospitalar. O sintoma gastrintestinal mais
comum foi a diarreia (8,14%), com duragao média
de 4 dias, e a maioria dos casos foi autolimitada. Dos
pacientes com sintomas gastrintestinais, 29 tiveram
significativamente maiores taxas de febre >38,5°C
(39,19% versus 17,50% dos sem sintomas gastrintestinais;
p<0,001), 23 fadiga (31,08% versus 16,64%; p=0,004),
oito dispneia (10,81% versus 3,30%; p=0,007) e 16
cefaleia (21,62% versus 8,84%; p=0,002). Também
houve diferenca significativa entre os pacientes com
doenca hepatica cronica (10,81% com sintomas gas-
trintestinais versus 2,95% sem sintomas gastrintesti-
nais; p=0,004) e gravidade da doenga na admissao,
com faléncia respiratéria, choque e faléncia multipla de
orgaos com necessidade de ventilacdo mecanica e in-
ternagao na unidade de terapia intensiva (UTI; 22,97%
versus 8,14%; p<0,001). Em relacdo aos achados de
exames, 0s niveis séricos de sodio foram menores nos
pacientes com sintomas gastrintestinais (137,65mmol/L

versus 138,33mmol/L; p=0,016), tendendo a ter doenca
mais grave, € a aspartato aminotransferase (AST) teve
taxa maior nesses pacientes (29,35U/L versus 24,4U/L;
p=0,02). Pacientes com sintomas gastrintestinais tive-
ram mais complicacoes significativas durante o trata-
mento, como evolugao para SARS com necessidade de
internacao em UTI (6,67% versus 2,08%; p=0,034) e
lesao hepatica (17,57% versus 8,84%; p=0,035), do que
os sem sintomas gastrintestinais. A presenca do RNA
do virus nas fezes foi detectada em poucos pacientes,
apenas em trés de nove pacientes com sintomas gastrin-
testinais. Pela pequena amostra, nao avaliaram as im-
plicacoes da transmissao oral-fecal, precisando de mais
investigacdo. Entretanto, vale lembrar que esse estudo
possui algumas limitagdes, pois nao era de coorte € nao
identificou os pacientes com sintomas gastrintestinais
que ndo tinham os sintomas tipicos de tosse e febre.!®
No estudo de Lin et al., com 95 pacientes (50 mu-
lheres e 45 homens) de Zhuhai, China, com COVID-19
e média de idade 45,3%+18,3 anos, 58 (61,0%) apresen-
taram sintomas gastrintestinais, sendo que 11 (11,6%)
foram na admissao hospitalar e 47 (49,5%) durante a
internacdo. Esses tultimos provavelmente tiveram o
quadro agravado pelo uso de medicamentos como an-
tibidticos. Os principais sintomas gastrintestinais foram
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Tabela 4. Sintomas tipicos e gastrintestinais dos pacientes com COVID-19 das metanalises

Sultan et al.® Cheung et al.?”” — metanalise Cheung et al.”” — coorte de Hong Kong Cao et al.® Li et al.®
Pacientes 10.890 4.243 59 46.959 1.994
|dade 45,1(1Q: 41,054,8) 58,5 (I1Q: 43,5-68,0; range: 22-96) 46,62 (IC95%: 31,710-61,531)
Sexo H:57.3 H: 27/59 (45,8) H: 55,6 (IC95%: 0,530-0,602) H: 60 (IC95%: 0,64-0,65)
Comorbidades 35,6 (1C95%: 0,267-0,444)
Sintomas GI Total: 17,6 (IC95%: 12,3-24,5) 15/59 (25,4) 6,8 (1C95%: 0,044-0,092)
60 estudos e 4.243 pacientes
China: 16,1 (IC95%: 10,9-23,0)
53 estudos e 4.198 pacientes
Outros paises: 33,4 (IC95%: 15,2-58,3)
7 estudos e 45 pacientes
Anorexia 26,8 (1C95%: 16,2-40,8)
18 estudos
Néusea/vomito Total: 7,8(7,1-85) 10,2 (IC95%: 6,6-15,3) 169(1,7) 3,90
26 estudos e 5.955 pacientes 32 estudos
China: 5,2 (4,4-5,9)
19 estudos e 4.054 pacientes
Outros paises: 14,9 (13,3-16,6)
7 estudos e 1.901 pacientes
Diarreia Total: 7.7 (7,28,2) 12,5(IC9%%: 9,6-16,0) 13/59(22,0) 6,8 (1C95%: 0,044-0,092) 4,80
43 estudos e 10.676 pacientes
China: 5,8(5,3-6.4)
32 estudos e 8.612 pacientes
Outros paises: 18,3 (16,6-20,1)
11 estudos e 2.064 pacientes
Dor abdominal Total: 3,6 (3,0-4,3) 9,2 (IC95%: 5,7-14,5) 7/69(11,9)
15 estudos e 4.031 pacientes 12 estudos
China: 2,7 (2,0-3.4)
10 estudos e 2.447 pacientes
Outros paises: 5,3 (4,2-6,6)
5 estudos e 1.584 pacientes
PCR fezes 15/50 (30) 48,1% (1C95%: 38,33-57,94) 9/59(15,3)
7110 (70) 12 estudos e 138 pacientes
44/153(29)
Febre 56/59 (94.9) 87,3 (IC95%: 0,838-0,909) 88,50
Tosse seca 22/59(37,3) 58,1 (IC95%: 0,502-0,660) 68,60
Dor de garganta 12,0 (IC95%: 0,062-0,177)
Tosse produtiva 29,4(1C95%: 0,171-0,417) 28,20
Dor no peito 31,2 (IC95%: -0,024-0,648)
Mialgia ou fadiga 35,5 (1C95%: 0,253-0,456) 35,80
Cefaleia ou tontura 9,4(1C96%: 0,063-0,126) 12,20
Dispneia 4/591(6,8) 38,2 (IC95%: 0,246-0,520) 21,90

11Q: intervalo interquartil; IC: intervalo de confianca; H: homens; Gl: gastrintestinal.

diarreia, anorexia e nausea, em 24,2%, 17,9% e 17,9%,
respectivamente. A presenca do RNA do virus nas fe-
zes foi testada em 65 pacientes (42 com e 23 sem sinto-
mas gastrintestinais), sendo positiva em 22 (52,4%) dos
que tinham sintomas gastrintestinais, ¢ nove (39,1%)
dos que nado tinham. A presenga do RNA do virus nas
fezes nao indica necessariamente sintomas gastrintes-
tinais mais severos, pois ndo mostrou diferenca signi-
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ficativa entre os dois grupos (p=0,31). Entretanto, a
presenca do virus no tecido indicou doenga mais grave.
Ao todo, seis pacientes foram submetidos a endoscopia
(dois severos e quatro nao severos), € um apresentou
sangramento no eso6fago com tlceras e erosoes. Os dois
pacientes severos também foram submetidos a proctos-
copia, e 0 RNA do virus foi detectado no es6fago, no
estdmago, no duodeno e no reto desses pacientes. Dos
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pacientes nao severos, apenas um teve a presenca do
RNA viral no duodeno. O estudo conclui que o TGI
pode ser uma potencial rota de transmissao e 6rgao-alvo
para o SARS-CoV-2, e os sintomas gastrintestinais nao
podem ser subestimados.!®

De acordo com o estudo descritivo, transversal,
multicéntrico (trés hospitais de Hubei, na China) de
Pan et al., com 204 pacientes, sendo 107 homens, com
média de idade de 52,91%+15,98 anos, 103 (50,5%) re-
lataram algum sintoma gastrintestinal, como falta de
apetite (81; 78,6%), diarreia (35; 34,0%), vomitos (4;
3,9%) e dor abdominal (2; 1,9%). Se eliminarmos a falta
de apetite, foram 38 (18,6%) pacientes com sintomas
gastrintestinais. Seis pacientes (3%) relataram apenas
sintomas digestivos. Foi observado que, com o aumento
da severidade da doenga, os sintomas gastrintestinais se
tornaram mais pronunciados. Pacientes com sintomas
gastrintestinais tiveram mais anormalidades laborato-
riais, como elevacdo de alanina aminotransferase (ALT;
42,24U/L versus 29,53U/L; p=0,011) e AST (35,12U/L
versus 27,48U/L; p=0,032), diminui¢do na contagem de
mondcitos (0,39x10°/L versus 0,46x10°/L; p=0,021), au-
mento do tempo de protrombina (13,13 segundos versus
12,53 segundos; p=0,024) e receberam mais antimicro-
bianos durante o tratamento (76,70% versus 61,39%;
p=0,018), quando comparados com o0s sem sintomas
gastrintestinais. Desse modo, esses pacientes tiveram
mais chance de sofrer lesao hepética. Porém, algumas
limitagoes devem ser consideradas, ja que este foi um es-
tudo retrospectivo, com amostra pequena € nao testou a
presenca do SARS-CoV-2 nas fezes dos pacientes.”

Wan et al., fizeram um estudo retrospectivo multi-
céntrico com 14 hospitais na China, e mostraram que
os sintomas gastrintestinais sio comuns em paciente
com COVID-19. De 230 pacientes com a doenca, 129
eram homens, com média de idade 47,5 anos, e diarreia
foi observada em 49 (21%) deles. Outros sintomas
gastrintestinais, como dor abdominal (3,1%) e melena
(10,4%), também foram relatados. Esses pacientes com
diarreia tinham mais comorbidades (39% versus 22%;
p=0,017), idade mais avangada (55 anos versus 46 anos;
p=0,017) e apresentaram sintomas mais severos de
problemas respiratdrios, com necessidade de UTI (31%
versus 11%; p=0,0015), ventilacao mecanica (12% versus
2%; p=0,0036) e morte (8% versus 1%; p=0,020). O es-
tudo nao tem dados de pacientes assintomaticos, o que
pode superestimar a prevaléncia dos sintomas gastrintes-
tinais na COVID-19.2Y

Um estudo de coorte feito por Redd et al., em nove
hospitais em Massachusetts, Estados Unidos, avaliou
a presenca de sintomas gastrintestinais em 318 pacientes
adultos (174 homens) com COVID-19 na admissao

hospitalar e média de idade 63,4+16,6 anos. Apresen-
taram sintomas gastrintestinais na admissao 195 pa-
cientes (61,3%), dentre os quais anorexia (110; 34,8%),
diarreia (107; 33,7%), nausea (84; 26,4%) e vOmito
(49; 15,4%). Os sintomas gerais que foram associados
significativamente com os gastrintestinais em relagao aos
pacientes sem sintomas gastrintestinais, foram fadiga
(65,1% versus 45,5%; p=0,0006), mialgia (49,2% versus
22,0%; p<0,0001), dor de garganta (21,5% versus 9,8%;
p=0,0064), anosmia (13,3% versus 4,9%; p=0,0146) e
ageusia (10,9% versus 2,4%; p=0,0057). Um subgrupo
de 202 pacientes precisou de hospitalizacio até a fina-
lizagao do artigo em questdo, sendo que 35 (17,5%) fo-
ram para a UTIL, 26 (13,0%) precisaram de ventilagao
mecanica e 32 (15,8%) foram a 6bito, mas nao foi ob-
servada diferenca significativa com piora do quadro cli-
nico em pacientes com e sem sintomas gastrintestinais.
As limitacoes do estudo foram ser um desenho retros-
pectivo, faltar instrumentos de validacdo de sintomas,
focar apenas em dados hospitalares e o fato de terem
sido excluidos pacientes ambulatoriais com doenca menos
severa. Além disso, o artigo nao avaliou a presenca do
virus nas fezes desses pacientes.??

Nobel et al., fizeram estudo retrospectivo de caso
controle que comparou os sintomas de 278 pacientes
positivos para SARS-CoV-2 com 238 pacientes nega-
tivos nos Estados Unidos. Os sintomas gastrintestinais
considerados foram diarreia ou ndusea/vOmito. Eles
encontraram diferenca significativa entre a presenca
de sintomas gastrintestinais em pacientes com e sem
COVID-19 (p=0,04). A presenca desses sintomas foi
associada a um risco maior de 70% de ter COVID-109.
Entre os pacientes com COVID-19, (97; 35%) apre-
sentaram sintomas gastrintestinais, sendo estes diarreia
(56; 20%) e nausea/vomito (63; 23%). Pacientes com
sintomas gastrintestinais tiveram duragao maior da do-
enca quando comparados com 0s sem esses sintomas
(33% versus 22%; p=0,048). As limitacoes do estudo
foram curto periodo de acompanhamento dos pacientes,
estudo retrospectivo e a identificacdo dos sintomas gas-
trintestinais ter sido dependente de documentagao bem
feita. Esse artigo também nao avaliou a presenga do vi-
rus nas fezes dos pacientes.®

Em um estudo de coorte de Cholankeril et al., em
uma instituicao dos Estados Unidos, os sintomas gas-
trintestinais foram relatados em 31,9% (97) dos pacientes
com COVID-19, sendo os sintomas mais comuns perda
de apetite (22; 25,3%), nausea/vomitos (12; 10,3%) e
diarreia (12; 10,3%). Foram incluidos no estudo 116
pacientes com COVID-19, sendo a maioria do sexo
masculino (53,4%) e com média de idade de 50 anos.
Nenhum paciente apresentou sintomas gastrintestinais
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isolados como manifestagao inicial. A duracio média
dos sintomas gastrintestinais foi de 1 dia, sendo signifi-
cativamente menor que a duracao dos sintomas respira-
torios (p<0,001). Elevacdo de AST esteve correlaciona-
da com a severidade da doenca (p=0,009). Esse estudo
apresentou limitacoes, como pacientes de apenas insti-
tuicdo (tendéncia regional), o fato de a documentacao
dos sintomas extrapulmonares poder estar incompleta e
o diagndstico de COVID-19 ter sido feito apenas em pa-
cientes com sintomas respiratorios. O artigo nao avaliou
a presenga do virus nas fezes desses pacientes.?¥

Para Zhang et al., que estudaram em 140 pacientes
da China com COVID-19, 39,6% deles apresentaram
sintomas gastrintestinais. Nesse estudo, a proporcao en-
tre homens e mulheres foi praticamente a mesma, € a
média de idade foi de 57,0 anos. Os principais sintomas
foram febre (91,7%), tosse (75,0%) e fadiga (75,0%).
Eles apontam que eosinopenia com ou sem linfopenia
em pacientes com sintomatologia e alteragoes radiold-
gicas pode ser um potencial indicador para diagndstico
da COVID-19. Além disso, encontraram que doengas
alérgicas, asma e doenga pulmonar obstrutiva croni-
ca (DPOC) nao sao fatores de risco para infecgdo por
SARS-CoV-2, mas estudos com amostras maiores sao
necessarios para confirmar esses achados. Idade avan-
cada (p<0,001), comorbidades (p=0,002) e anormali-
dades laboratoriais estao associadas com severidade da
doenca. Essas alteracoes laboratoriais sao altos valores
de dimero D (p<0,001), proteina C-reativa (p<0,001),
procalcitonina (p<0,001) e leucopenia (p<0,014). Nesse
estudo, pacientes com DPOC e fumantes apresentaram
menor risco de serem infectados pelo SARS-CoV-2, mas
a evolucdo do quadro nesses pacientes foi mais severa.
Entretanto, a relacdo com fumantes com COVID-19 ainda é
incerta. Fumantes e pacientes com DPOC sao mais sus-
cetiveis a infec¢des pelo MERS-CoV, pois o tabaco e a
DPOC aumentam a expressao do transportador DPP4,
que € o receptor para esse virus.®

Zhou et al., avaliaram 254 pacientes de um centro
de Wuhan com confirmagao de COVID-19. Eles com-
pararam a equipe médica infectada separadamente dos
pacientes nao médicos. Na amostra, 139 eram mulheres,
a média de idade foi de 50,6 anos, e 161 nao pertenciam
a equipe médica. Os sintomas mais relatados em todos
os pacientes foram febre (211; 83%), tosse (98; 38,6%)
e sintomas gastrintestinais (66; 26%). Nos pacientes nao
médicos, a proporcido de sintomas gastrintestinais em
mulheres foi significativamente maior que nos homens
(62,8% versus 37,2%; p=0,033). Além disso, manifes-
tacoes clinicas, como dor de garganta (14% versus 3%;
p=0,023), tontura (12% versus 3%; p=0,032), fadiga
(67% versus 44%; p=0,012), hemoglobina baixa (116,7
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versus 133; p=0,028), proteina C-reativa alta (7,3 versus
3,8; p=0,021) e ALT alta (64,1 versus 46,6; p=0,049),
também foram significativamente mais frequentes nos
pacientes nao médicos com sintomas gastrintestinais.
Entretanto, nao houve correlagio significativa entre
os sintomas e as caracteristicas clinicas dos pacientes
da equipe médica com e sem sintomas gastrintestinais.
Uma explicac@o do porqué a equipe médica foi menos
susceptivel aos sintomas gastrintestinais € que a grande
parte desse grupo € formada por enfermeiros jovens
sem comorbidades. Esse estudo possui limitagdes. A maio-
ria dos casos incluidos foram confirmados clinicamente,
portanto ele possui pacientes sem o teste de PCR para
SARS-CoV-2. Além disso, muitos pacientes nao foram
acompanhados, pois ainda estavam hospitalizados no
momento da submissao do artigo.®

Cipriano et al., fizeram uma revisdo sistematica
com 6 estudos com pacientes da China, a qual aponta
para a possibilidade de infeccao do SARS-CoV-2 pelo
trato gastrintestinal e transmissao fecal-oral. No es-
tudo, 53,42% das amostras de fezes testaram positi-
vo para a presenca do SARS-CoV-2 em 73 pacientes
hospitalizados. Essas amostras se mantiveram positi-
vas entre 1 e 12 dias, e 23,29% dos pacientes tiveram
fezes positivas para 0 RNA do virus apds a negativagao
das amostras respiratdrias. Os autores concluem que o
swab anal pode ser tdo importante quando o swab na-
sofaringeo, mesmo em pacientes assintomaticos. Mé-
dicos devem considerar, antes da alta hospitalar, que a
infeccao gastrintestinal e a potencial transmissao fecal-oral
podem permanecer até apds o desaparecimento viral
do trato respiratério.C?

Cheung et al., fizeram estudo interessante sobre os
sintomas gastrintestinais da COVID-19 e a presenga de
RNA viral nas fezes. Eles compararam uma metanalise
com uma coorte de Hong Kong. Na coorte de 59 pacien-
tes com a doenga, 15 (25,4%) apresentaram sintomas
gastrintestinais e 9 (15,3%) tiveram suas fezes testadas
positivas para o RNA viral, sendo que 38,5% e 8,7%
foram nos com e nos sem diarreia, respectivamente
(p=0,019). Na metanalise, que incluiu 60 estudos e
4.243 pacientes, a prevaléncia de pacientes com sinto-
mas gastrintestinais foi de 17,6%, sendo 16,1% em estu-
dos da China e 33,4% em outros paises (Coreia do Sul,
Singapura, Vietnam, Estados Unidos e Reino Unido).
Os sintomas gastrintestinais avaliados foram anorexia
(26,8%), diarreia (12,5%), nausea/vomito (10,2%) e
dor abdominal (9,2%). A prevaléncia do RNA do virus
nas fezes foi de 48,1%. Dessas amostras, 70,3% testa-
ram positivo nas fezes, podendo persistir por mais de 33
dias do inicio dos sintomas, mesmo apds o sistema res-
piratdrio ter resultado negativo para RNA viral. Essa
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metanalise também mostrou que a prevaléncia de doenga
severa foi mais comum em pacientes com sintomas gas-
trintestinais do que os sem (17,1% versus 11,8%). As li-
mitacoes do estudo sao subnotificagao dos sintomas gas-
trintestinais e menor nimero de estudos fora da China.
Com isso, os profissionais da saide devem se atentar
para coleta de fezes e em procedimentos como endos-
copia em pacientes com COVID-19.?)

A revisao sistemdtica e metandlise com 31 artigos e
46.959 pacientes da China, por Cao et al., descreveu a
prevaléncia de sintomas como febre (87,3%), tosse seca
(58,1%), dispneia (38,2%), mialgia ou fadiga (35,5%),
dor no peito (31,2%), tosse produtiva (29,4%), dor de
garganta (12%), cefaleia (9,4%) e diarreia (6,8%). A in-
cidéncia de necessidade de UTI, SARS, faléncia multi-
pla de 6rgaos e mortalidade foi de 29,3%, 28,8%, 8,5%
e 6,8%, respectivamente. As limitacoes desse estudos
foram nao haver casos estrangeiros e nao comentar sobre
a presenga viral nas fezes.®)

A metandlise feita por Li et al., com dez artigos e
1.994 pacientes da China, apresentou resultados pa-
recidos. Os principais sintomas relatados foram febre
(88,5%), tosse (68,6%), mialgia ou fadiga (35,8%), tosse
produtiva (28,2%) e dispneia (21,9%). Outros sinto-
mas foram cefaleia ou tontura (12,1%), diarreia (4,8%)
e nausea e vomito (3,9%). Também foram registrados
linfopenia (64,5%), aumento da proteina C-reativa
(44,3%), aumento da desidrogenase lactica (28,3%) e
leucopenia (29,4%). Além disso, os homens foram mais
acometidos (60%), e a taxa de fatalidade foi de 5%.
Esse estudo apresentou limitagdes pelo nimero e pela
qualidade dos estudos incluidos.®”

Sultan et al., fizeram revisao sistematica ¢ metanélise
com 47 estudos com 10.890 pacientes. A prevaléncia
de diarreia foi de 7,7%, de nausea e vomito de 7,8% e
da dor abdominal de 2,7%. Ao comparar os dados da
China e de outros paises, diarreia (5,8% versus 18,3%),
nausea e vomito (5,2% versus 14,9%), dor abdominal
(2,7% versus 5,3%) e anormalidades hepaticas foram
mais prevalentes fora da China. As alteragoes do figado
estudadas foram elevagido de AST (total: 15,0%; Chi-
na: 14,9%; outros paises: 20,0%), ALT (total: 15,0%;
China: 14,9%; outros paises 19,0%) e bilirrubina (total
ou China: 16,7%). Eles ndo fizeram analise mais pro-
funda sobre a presenca do RNA viral nas fezes desses
pacientes, mas comentam que encontraram prevaléncia
variavel de 15/50 (30%), 7/10 (70%) e 44/153 (29%).
Os autores também disponibilizam um manual de reco-
mendacoes de boas praticas no manejo da COVID-19
com sete itens, sendo os principais obter historia deta-
lhada dos sintomas (tipicos e do TGI), verificar valores

1"

de fungao hepatica na admissao de pacientes para mo-
nitoramento durante hospitalizacdo e avaliar as reagoes
adversas de medicamentos utilizados no tratamento.
Sobre as limitagoes, 0s pacientes estavam hospitalizados
(prevaléncia pode estar sub ou superestimada), os sin-
tomas podem ter sido analisados de maneira inconsis-
tente, faltaram informacoes de exames laboratoriais,
nao houve informacio sobre sintomas gastrintestinais
terem sido avaliados sistematicamente na admissao, en-
tre outras. Eles concluem que a monitorizagao das enzi-
mas hepaticas pode ser benéfica, e ainda nao ha evidén-
cias que suportam o teste de PCR viral das fezes como
diagnéstico ou para monitoramento da COVID-19
como rotina da pratica clinica, pois os resultados de
outras metandlises sdo conflitantes e sdo necessarios
mais estudos sobre o tema.®

DISCUSSAO

Com a avaliacao de todos esses estudos, percebe-se
que ainda ha muita variacido nos resultados em varios
pontos, € os quesitos estudados também foram muito
diferentes.

A média de idade dos pacientes variou entre 45,1
e 58,5 anos, mas apenas um artigo correlacionou sig-
nificativamente idade avancada com sintomas gastrin-
testinais.? Em outro artigo, a idade avangada foi rela-
cionada com gravidade da doenca, mas sem avaliar se
esses pacientes tinham sintomas gastrintestinais.® De
modo geral, todos os artigos tiveram mais homens aco-
metidos com a COVID-19 do que mulheres, e apenas
um encontrou diferencga significativa entre mulheres
nao médicas e mais sintomas gastrintestinais.?® Esses
resultados sugerem que idade avancada e sexo mascu-
lino sdo fatores de risco para a infeccido. O gene do re-
ceptor ECA2, alvo do SARV-CoV-2, esta localizado no
cromossomo X. Um estudo, ainda em revisao, verificou
que a expressio da ECA2 aumenta no sexo feminino
e com hormoénios sexuais (que diminuem com aumen-
to da idade), e citocinas inflamatorias diminuem essa
expressao (que aumentam com idade e doencas croni-
cas). Isso € contrario ao que é pensado atualmente, que
aumento da ECA2 ¢ culpado pelo pior progndstico da
COVID-19. SARS-CoV-2 se liga diretamente a ECA2,
provocando downregulation (regulacdo negativa) desse
receptor, que fica ainda em menor quantidade em ho-
mens, por exemplo, podendo explicar o pior prognéstico
e a maior infecgao neles.C"

Em relacao as comorbidades dos pacientes infecta-
dos, as mais citadas foram hipertensao arterial, diabetes
mellitus, doenca cerebrovascular, doenca cardiovascular,
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doenca pulmonar, doenga renal, doenga hepatica, can-
cer, entre outras. Porém, apenas trés artigos tiveram
relacdo significativa entre sintomas gastrintestinais e
comorbidades, sendo que um deles é a doenca hepética
cronica.¥21.3) Entretanto, a relagao entre a COVID-19
e as comorbidades também se mostrou muito variada.
Foram abordadas comorbidades muito frequentes na
populacgao e que podem ter significado importante na in-
feccao pelo SARS-CoV-2 e progndstico.

Os sintomas tipicos mais descritos sao comuns em
infeccoes do trato respiratério, como febre (76,7%
a 94,9%), tosse seca (38,6% a 77,7%), tosse com ex-
pectoracao (14,2% a 43,0%), fadiga (16,6% a 75,0%),
dispneia (3,3% a 60,1%), cefaleia (8,0% a 21,6%) e dor
de garganta (8,11% a 17,0%).%13% Outros sintomas,
como anosmia e ageusia, estao sendo muito relacionados
com a COVID-19, mas apenas um estudo os verificou
(10,1% e 7,6%, respectivamente). Esse estudo encon-
trou correlagdo entre presenca de fadiga, mialgia,
dispneia, dor de garganta, anosmia e ageusia com sin-
tomas gastrintestinais.?» Outros dois estudos também
identificaram relagoes entre sintomas gastrintestinais e
sintomas tipicos, sendo que um foi com febre acima de
38,5°C, fadiga, dispneia e cefaleia e o outro com fadiga,
dor de garganta e tontura.(29

Sobre os sintomas gastrintestinais, a prevaléncia teve
grande variacao, ficando entre 6,8% e 61,3% nesses es-
tudos. Isso mostra que pode haver uma tendéncia regio-
nal neles, e estudos com muitos pacientes e de diversos
paises sao necessarios para melhorar essa relacao entre
o TGI e a COVID-19. Importante lembrar que duas
metanalises fizeram esse estudo entre China e outros
paises e perceberam que os demais locais apresenta-
ram maiores taxas de sintomas gastrintestinais.®*” En-
tretanto, ainda eram poucos 0s outros paises € muitos
eram na prépria Asia. De qualquer forma, isso mostra
que os sintomas gastrintestinais sao importantes nessa
doenca, podendo ter grande impacto em alguns paises,
e que deve ser avaliado em anamnese de pacientes com
suspeita. Os sintomas gastrintestinais mais citados fo-
ram diarreia (8,14% a 33,7%), nausea/vomito (1,53%
a 26,4%), anorexia (12,1% a 40,0%) e dor abdominal
(0% a 14,5%).5182)

Diversos estudos apontam relacdes entre alteracoes
laboratoriais e sintomas gastrintestinais ou severidade
da doenca. Lesao hepatica (elevagao de AST, ALT e bi-
lirrubina) foi a mais avaliada, mas também foram veri-
ficadas elevacdo de proteina C-reativa, procalcitonina,
desidrogenase lactea, dimero e protrombina, além de
diminui¢do de sédio sérico, leucdcitos, linfocitos e mo-
ndcitos.®182024252) Com isso, € muito importante a ava-
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liacdo desses parametros em pacientes internados com
COVID-19, pois eles podem indicar prognostico pior
da doenca.

Um importante fator que foi pouco avaliado entre
os estudos foi a presenca do RNA viral em amostras de
fezes de pacientes infectados com SARS-CoV-2. Esse
dado nos ajudaria a entender se existe a possibilidade
de transmissao fecal-oral nessa doenca. Apenas quatro
estudos fizeram essa analise, sendo duas metanalises
e dois retrospectivos. Esse teste foi positivo entre 0%
e 48,1% dos casos, com grande heterogeneidade nos
resultados, mas os pacientes com sintomas gastrintesti-
nais apresentaram mais frequentemente a presencga do
RNA do virus nas fezes.®!81%2) Alguns também identi-
ficaram que esse resultado se manteve positivo mesmo
ap6s a negativacao de amostras do trato respiratorio.
Em um deles, 53,42% das amostras de fezes foram po-
sitivas para o virus, e 23,29% ainda estavam positivas
quando o trato respiratério negativou.?” Em outro,
70,3% dos pacientes que tiveram fezes positivas para
o virus (48,1%) também se mantiveram positivas apos
o clearence (clareamento) respiratorio.?” Entretanto,
os estudos nao avaliaram se o RNA presente nas fezes
representam virus infectante ou apenas residuos virais,
sem capacidade de infectar. Esses dados nos levam a
duvida se o teste de PCR nas fezes de pacientes com
COVID-19 deve ser feito rotineiramente ou nao. Assim,
mais estudos devem se preocupar e avaliar essa ques-
tao, visto que a possivel transmissao fecal-oral pode
ter impacto grande em paises em desenvolvimento que
possuem falta de saneamento basico em muitos locais.

Por fim, a necessidade de admissao em UTI variou
entre 2,08% a 31,0% e casos que evoluiram a dbito entre
0% a 17,65%. Varios estudos comentaram sobre isso,
mas apenas dois apresentaram diferenca significativa
entre a presenca de sintomas gastrintestinais e a neces-
sidade de UTI ou morte.®?) Assim, torna-se muito
importante a investigacao desses pacientes com sintomas
gastrintestinais desde o inicio do quadro infeccioso, visto
que, uma parcela deles, maior do que os sem esses sin-
tomas, pode desenvolver doenga mais grave e necessitar
de UTI, ou até evoluir a dbito.

Os artigos dessa revisao possuem diversas limitagoes.
De forma geral, a avaliagao dos sintomas foi feita de ma-
neira diferente entre eles, pode haver subnotificacdo dos
sintomas gastrintestinais, poucos foram feitos com pa-
cientes fora da China, os desenhos foram retrospectivos
e com pequenas amostras, muitos nao avaliaram a pre-
senca de RNA viral nas fezes, nao incluiram pacientes
assintomaticos, os dados eram hospitalares e o acompa-
nhamento dos pacientes foi curto. Além disso, por essa
revisao incluir diferentes desenhos de estudos, ha o risco
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de que as metandlises e revisoes sistematicas também
contenham algum artigo retrospectivo, podendo ter re-
sultados duplicados. Os variados desenhos de estudo,
por si s6, também sdo uma limitacao dessa revisao, visto
que o ideal seria utilizar um mesmo modelo.

COMENTARIOS

Os altos indices de infeccio pelo SARS-CoV-2 no mun-
do inteiro fizeram com que a Organizacdo Mundial da
Satude decretasse estado de pandemia em 2020. Com
isso, informacoes acerca dessa nova doenca sdo de ex-
trema importancia, tanto de fisiopatologia, quanto de
prevaléncia, severidade, fatores de risco, diagndstico
e tratamento. Com este trabalho, percebemos que o
trato gastrintestinal pode ser muito influenciado pela
doenga, causando sintomas especificos (diarreia, dor
abdominal, ndusea e vOmito) e alteracoes laboratoriais
(principalmente de enzimas hepaticas). Os profissionais
da satde devem se atentar a isso, mantendo-se alerta
a essas alteragoes, que podem ajudar no diagnodstico e
a iniciar o tratamento precoce, para evitar mal prog-
nostico. Entretanto, os resultados de prevaléncia dos
sintomas gastrintestinais foram muito diferentes, apre-
sentando variacao de 6,8% a 61,3%, sendo esses sinto-
mas diarreia (8,14% a 33,7%), nausea/vomito (1,53%
a 26,4%), anorexia (12,1% a 40,0%) e dor abdominal
(0% a 14,5%). Essa importante variacdo demanda es-
tudos maiores, com mais pacientes e de diversos paises.
Em relagao a possibilidade de transmissao fecal-oral, a
presenca do RNA viral foi pouco testada, mas foi posi-
tiva entre 0% a 48,1%. Esses dados também variaram
muito, impedindo que houvesse conclusao quanto a
eles, mas também devem ser mais estudados, para que
medidas de prevencao possam ser tomadas. O RNA do
virus nas fezes nao indica, necessariamente, que haja
transmissao fecal-oral, sendo importante sua avaliacao
em novos estudos para saber se essa presenga € infec-
tante ou ndo.
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