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RESUMO

Introducéo: No final de dezembro de 2019, um grupo de pacientes com pneumonia de etiologia
desconhecida foram relatados por unidades de satde da cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
China. Em janeiro de 2020 o agente causador da pneumonia foi identificado como um novo
coronavirus. O SARS-CoV-2 pode infectar varios sistemas, inclusive o trato gastrointestinal.
Objetivo: Investigar os efeitos da infeccdo por SARS-CoV-2 no trato gastrointestinal, assim
também como analisar a resposta inflamatoria intestinal ap6s exposicéo viral. Métodos: Foi
realizado um levantamento nas bases de dados Pubmed, Lilacs e Scielo, com um corte temporal
de 2019 a 2022, utilizando os descritores: “Trato Gastrointestinal” (Gastrointestinal tract),
“Inflamagdo” (Inflammation), “SARS-CoV-2” (SARS-CoV-2), consistindo na analise 25
artigos cientificos, onde 18 foram utilizados, tendo como critérios de inclusdo os estudos que
avaliaram os efeitos da infeccdo por SARS-CoV-2 no trato gastrointestinal. Resultados
Inmeros pacientes relataram sintomas gastrointestinais, como diarreia, vémito e dor
abdominal. Estudos identificaram 0 RNA da SARS-CoV-2 em amostras de fezes de pacientes
infectados e verificou-se que seu receptor (ACE2) era altamente expresso em células epiteliais
gastrointestinais. A literatura mostra que a ECA2 controla a inflamacé&o intestinal e a diarreia,
especialmente da deficiéncia desta enzima. Uma ruptura na integridade da barreira da mucosa,
vai ativar células imunolodgicas, gerando um processo de inflamacdo sistémica.
Conclusao/Consideracgdes finais: O cenario ocasionado pela COVID-19 ainda é muito
complexo. E certo que a infeccdo ocasiona diversos efeitos no trato gastrointestinal, porém
varios aspectos precisam ser compreendidos, para se ter um manejo adequado dos sintomas

gastrointestinal.
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INTRODUCAO

No final de dezembro de 2019, um grupo de pacientes com pneumonia de etiologia
desconhecida foram relatados por unidades de satde da cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
China. A maioria dos pacientes trabalhavam ou viviam no mercado atacadista de frutos do mar,
onde também estavam a venda animais vivos (CHEN et al., 2020). Em janeiro de 2020 o agente
causador da pneumonia foi identificado como um novo coronavirus, inicialmente denominado
de 2019nCoV pela Organiza¢do mundial de Saude (OMS) (LIU et al., 2020).

Até a presente data, em meados de abril de 2022, existem mais de 490 milhoes de casos
confirmados no mundo, com mais de 6 milhdes de mortes at¢ o momento (OMS, 2022).
Segundo o DATASUS, no Brasil, o nimero de 6bitos chega a mais de 660 mil (BRASIL, 2022).

A infeccdo pode ser sintomatica ou assintomatica. Em pacientes sintomaticos, as
manifestagdes clinicas iniciam geralmente em menos de uma semana, podendo apresentar
febre, congestdo nasal, tosse seca, fadiga, outras infecgdes no trato respiratorio superior,
podendo progredir para a fase grave da doenga com dispneia, sintomas toracicos graves, com
pneumonia em 75% dos pacientes, riscos de comprometimento dos pulmdes, faléncia multipla
de orgdos, podendo levar o paciente a obito (VELAVAN; MEYER, 2020). Achados mais
recentes demonstram uma porcentagem de pacientes com sintomas gastrointestinais (TROISI
etal., 2021).

O coronavirus invade a célula hospedeira por meio da endocitose mediada por clatrina.
Durante o processo, proteinas spike presentes na superficie do virus reconhecem e se ligam a
células hospedeiras. No entanto, na COVID-19 sdo utilizados os receptores da enzima
conversora de angiotensina Il (ECA2) para ligar-se as células, iniciando a infec¢do viral nos
pneumdcitos do tipo II no pulmdo humano. A infeccdo ¢ relacionada com a sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) sendo atribuida a uma hiperativagdo das células T,
aumento consideravel de células Th17 e contagem mais e alta citotoxicidade de células T CDS8
(KHAN et al., 2021). Nas formas graves da COVID-19, tais alteragdes ocasionam um processo
inflamatorio com liberacdo de citocinas aumentando os niveis de interleucina-2 (IL-2),
interleucina-7 (IL-7), interleucina-10 (IL-10) fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-
CSF), proteina quimiotatica de mondécitos (MCF) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a),

associadas a uma importante progressao da doenca (MENDES et al., 2020).
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Embora a COVID-19 seja em grande parte relacionada ao trato respiratorio, dados
recentes demonstram que o SARS-CoV-2 pode infectar outros sistemas ¢ um grande nimero
de orgaos vitais. (MAHALAKSHMI et al., 2020). Inimeros casos demonstram manifestagdes
gastrointestinais, apresentando sintomas como diarreia, nauseas, vomitos ¢ dores abdominais
(TROISI et al., 2021). Estudos mostraram que o RNA SARS-CoV-2 foi detectado nas fezes por
até um més de 83,3% dos pacientes com infecc¢do leve, levantando a suspeita de que o trato
gastrointestinal (TGI) seria um possivel local para replicacdo viral (PATEL et al., 2020).

A ECA2 ¢ expressa principalmente em células epiteliais alveolares do tipo 2. Porém, ha
uma grande expressdo da enzima na borda em escova dos enterdcitos intestinais (LAMERS et
al., 2020). O virus ja foi identificado nas células epiteliais de superficie do estobmago, intestino
delgado e colon, contribuindo para sintomas gastrointestinais que geralmente pioram com a
progressao da doenga. Foi verificada a presenca da proteina do nucleocapsideo viral em quase
todo trato digestorio de pacientes com COVID-19. Dados histologicos demonstram o epitélio
do estdmago, duodeno e reto com infiltragdo linfocitaria irregular e edema intersticial,
relacionando o SARS-CoV-2 e sintomas digestivos através de invasdo viral em células-alvo,
e/ou tecido imunomediado e lesdo de 6rgao-alvo (GALANOPOULOS et al., 2020).

Diante do exposto, o presente estudo buscou investigar os efeitos da infeccédo por
SARS-CoV-2 no TGI, assim também como analisar a resposta inflamatoria intestinal apos

exposicao viral.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica, desenvolvido a partir de
um levantamento nas bases de dados Pubmed, Lilacs e Scielo. O estudo foi realizado no periodo
de margo a abril de 2022, consistindo na analise 17 artigos cientificos, onde 13 foram utilizados,
publicados no periodo de 2019 a 2022, tendo como critérios de inclusdo os estudos que
avaliaram os efeitos da infeccdo por SARS-CoV-2 no trato gastrointestinal. Os seguintes termos
foram cruzados no idioma portugués e inglés com os seguintes descritores: “Trato
Gastrointestinal” (Gastrointestinal tract), “Inflamacgdo” (Inflammation), “SARS-CoV-2”
(SARS-CoV-2). Uma busca manual adicional também foi realizada pelas sugestoes de “artigos

relacionados” das proprias bases de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Embora seja uma doenga de expressivo dano pulmonar, sendo este o majoritario relato
em pacientes que desenvolvem a forma mais severa, de modo que pode evoluir para pneumonia,
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), a COVID-19 pode levar a disfuncao de
multiplos o6rgaos (SINGHAL, 2020).

Os outros sitios que podem ser acometidos pelo SARS-CoV-2 incluem orgaos do
sistema digestorio. Enquanto os pacientes geralmente apresentam febre e uma doenca
respiratéria, alguns pacientes também relatam sintomas gastrointestinais, como diarreia, vomito
e dor abdominal. Estudos identificaram o RNA da SARS-CoV-2 em amostras de fezes de
pacientes infectados e verificou-se que seu receptor (ACE2) era altamente expresso em células
epiteliais gastrointestinais, como por exemplo es6fago, estobmago, duodeno e reto. Isso sugere
que o SARS-CoV-2 pode infectar e replicar ativamente no TGI (WONG et al., 2020; NG, TILG,
2020).

Arelevancia do TGI tem ganhado mais atengdo de cientistas e médicos do mundo todo.
Sintoma pouco destacado pela literatura até pouco tempo em individuos infectados com o
SARS-CoV-2, a diarreia chega a acometer entre 10-30% dos pacientes em estudos publicados
na renomada revista Gut, que traz como titulo (traduzido): “A diarréia pode estar subestimada:
falta de conexao com o novo coronavirus 2019”. Nesse estudo, Liang et al. (2020), verificaram
uma alta expressdo de ACE2 (receptor viral da SARS-CoV-2) em enterdcitos do intestino
delgado de pacientes.

A literatura mostra que a ECA2 controla a inflamacdo intestinal e a diarreia,
especialmente da deficiéncia desta enzima. Portanto, a interacdo mutua entre SARS-Cov-2 e
ECAZ2 pode atrapalhar a funcdo do ECA2 e resultar em diarreia (LIANG et al., 2020). Outro
estudo mostrou que a relacdo do SARS-CoV-2 com o TGI ¢ tdo evidente que o swab anal de
pacientes possuia uma maior carga viral do que o swab coletado de amostras orais, ou seja, o
virus conseguiu suportar aos ambientes distintos e resistir durante o percurso até ser excretado
juntamente com as fezes, nas quais ele também pode ser detectado (ZHANG et al., 2020). Além
disso, Lammers et al. (2020), demonstraram que o SARS-CoV-2 tem capacidade de utilizar
enterocitos humanos para replicagdo viral em um modelo utilizando organoides a base de
células intestinais humanas.

Ja é bem entendido que o intestino ¢ um local importante da regulacdo do sistema imune.
O GALT, o tecido linfoide associado ao intestino, formado principalmente pelas placas de Payer

e nddulos linfaticos mesentéricos sao sitios com robusta importancia na indugao da resposta
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imune a patogenos, enquanto que o epitélio e lamina propria sao regioes efetoras dessa resposta
(AHLUWALIA et al., 2017). Pensando no contexto da COVID-19, sendo o intestino local de
manifestagdo da doenca e também porta de entrada do SARS-CoV2, possuindo alta expressao
de ECA2 ¢ alta carga viral em infec¢des agudas, a apresentagdo de antigenos virais
possivelmente desencadeia uma resposta imune dependente de linfécitos T (TROISI et al.,
2021).

Foi observado que a COVID-19 ocasiona uma perda da integridade intestinal e
disfungdo da microbiota local. Uma ruptura na integridade da barreira, vai ativar células
imunoldgicas, que por sua vez vao liberar citocinas pro-inflamatdrias na circulagdo sanguinea,
0 que acaba gerando um processo de inflamagao sistémica (VELIKOVA et al., 2021). Estudos
sugerem que a diarreia e outros sintomas gastrointestinais associados a infec¢ao viral, resultam
também de uma desregula¢do dos transportadores de ions intestinais, levando a alteracdo da
mucosa ¢ das respostas das células imunes locais, aumentando a permeabilidade intestinal
gerando disfun¢do nos enterdcitos. Tais desregulacdes podem corroborar para uma pior
evolugdo clinica e maior tempo de internacdo de pacientes (TROISI et al., 2021).

Em uma meta-analise com 25.252, Elshazli et al. (2020), mostraram que os sintomas
gastrointestinais estavam presentes em pelo menos um quinto da populagdo estudada,
associados a altas taxas de desfechos adversos, como internagdo na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e mortalidade. Além disso, os pacientes se mostraram mais propensos a
desenvolver Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) associado a piores resultados. Ressalta-se que os
sintomas devem ser monitorados e tratados mais de perto, de modo a tentar reduzir maiores
riscos.

Marasco et al. (2021), mostraram que o virus afetou o Sistema Nervoso Entérico (SNE),
situado no revestimento do TGI, células enterogliais e musculo liso do intestino, que podem
estar envolvidos no surgimento dos sintomas. Foi visto que dada a capacidade do SARS-CoV-
2 infectar o intestino, diversas hipoteses foram relatadas pelos autores, inclusive o surgimento
da Sindrome do Intestino Irritdvel ou até mesmo disbiose no periodo pds-infeccdo. Em
conjunto, os dados sugerem que a COVID-19 gera uma sequéncia de eventos envolvendo o
neurdnios entéricos, células epiteliais, que podem levar a alteragdes mais duradouras na funcao
do TGI, associados com o surgimentos de sintomas como diarreia, dor abdominal, nauseas e

vOmitos.
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CONSIDERACOES FINAIS/CONCLUSAO

O cenario ocasionado pela COVID-19 ainda é muito complexo. Os desfechos da
doenca ainda néo estdo totalmente elucidados. E certo que a infecgdo ocasiona diversos efeitos
no trato gastrointestinal, resultando em sintomas que podem estar associados a um pior
prognostico clinico dos paciente. Porém vérios aspectos precisam ser compreendidos, sendo
necessarios mais estudos evidenciando a resposta imune do proprio intestino no processo
inflamatdrio ocasionado pela infeccdo, assim também como uma maior investigacdo das
consequéncias a longo prazo nas fungdes digestivas. E essencial entender a importancia desses

fatores para se ter um manejo adequado dos sintomas gastrointestinal na COVID-19.
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