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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO: Introducéo: Alteragbes relacionadas
ao aparelho digestivo, como disgeusia, nauseas,
vémitos, dor abdominal e diarreia foram relatadas
com frequéncia na literatura, em pacientes
infectados pelo virus SARS-CoV-2. Acredita-se
que o virus possa utilizar a enzima conversora
de angiotensina 2 como receptor para adentrar a
célula alvo. Esta enzima pode ser encontrada com
abundéancia nas células glandulares do epitélio
digestivo, principalmente gastrico, duodenal e
retal. Objetivo: Analisar o impacto do virus SARS-
CoV-2, por meio da reviséo literaria até a presente
data de abril de 2021, no sistema hepatico
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e no aparelho digestivo, e relacionar os sintomas mais comuns nesse quadro infeccioso.
Ademais, analisar como a clinica de sintomas do trato gastrointestinal podem auxiliar na
identificacdo precoce de infectados e quais tratamentos mostraram-se efetivos no controle
das repercussdes. Metodologia: O presente estudo foi realizado no formato de reviséao
integrativa da literatura do tipo qualitativa sobre o tema COVID-19 e suas manifestagdes
hepaticas e gastrointestinais. Com essa finalidade, foi feito um levantamento bibliografico
no periodo compreendido entre 2020 e 2021, utilizando as seguintes bases de dados:
PUBMED, Scielo e BIREME. Discussao: Um numero expressivo de estudos demonstrou
a presenca de manifestacbes gastrointestinais em pacientes com COVID-19 e apontam
uma associagdo com a forma grave da doenca. Acredita-se que as anomalias hepaticas
de pacientes podem ser causadas por infec¢do viral nas células hepéticas ou por outras,
como toxicidade por drogas e inflamacao sistémica. Conclusao: Observa-se entdo que as
manifestacdes gastrointestinais e hepaticas decorrentes da infecgdo por SARS-CoV-2 sdo
de grande importancia e prevaléncia e de amplo espectro de acometimento. Além disso,
os enfermos que referiram alteragdes do aparelho digestivo estdo mais propensos a serem
diagnosticados tardiamente, salientando assim o papel da clinica em identificar esses
individuos precocemente.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢cbes por Coronavirus, Trato Gastrointestinal, Figado.

GASTROINTESTINAL AND HEPATIC MANIFESTATIONS OF COVID-19

ABSTRACT: Introduction: Changes related to the digestive system, such as dysgeusia,
nausea, vomiting, abdominal pain and diarrhea have been frequently reported in the literature
in patients infected with the SARS-CoV-2 virus. It is believed that the virus can use the
angiotensin-converting enzyme 2 as a receptor to enter the target cell. This enzyme can be
found in abundance in the glandular cells of the digestive epithelium, mainly gastric, duodenal
and rectal. Objective: To analyze the impact of the SARS-CoV-2 virus, by means of a literary
review to date of April 2021, on the hepatic system and digestive system and to list the most
common symptoms in this infectious condition. Furthermore, how the clinic of symptoms
of the gastrointestinal tract can help in the early identification of infected people and which
treatments have been shown to be effective in controlling the repercussions. Methodology:
The present study was carried out in the format of a qualitative integrative review of the
literature on the topic COVID-19 and its hepatic and gastrointestinal manifestations. For this
purpose, a bibliographic survey was carried out between 2020 and 2021, using the following
databases: PUBMED, Scielo and BIREME. Discussion: A significant number of studies have
demonstrated the presence of gastrointestinal manifestations in patients with COVID-19
and indicate an association with the severe form of the disease. It is believed that liver
abnormalities in patients may be caused by viral infection in liver cells or by others, such as
drug toxicity and systemic inflammation. Conclusion: It is observed that the gastrointestinal
and hepatic manifestations resulting from the infection by SARS-CoV-2 are of great importance
and prevalence and of a wide spectrum. In addition, patients who reported changes in the
digestive system are more likely to be diagnosed late, thus emphasizing the role of the clinic

Capitulo 24




in identifying these individuals early.
KEYWORDS: Coronavirus Infections, Gastrointestinal Tract, Liver.

INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19, infeccdo respiratéria aguda causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2, tem gerado grandes desafios para a saude mundial atualmente. Até o final da
Semana Epidemiol6gica, no dia 27 de fevereiro de 2021, foram confirmados 113.784.735
casos de COVID-19 no mundo e 2,94 milhGes de mortes. Os primeiros casos da doenga
foram notificados em dezembro de 2019 em Wuhan, China. O fator etiol6gico identificado
como coronavirus SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, do subgénero Sarbecovirus e da
familia Coronaviridae, sendo até o momento o sétimo coronavirus identificado a infectar
humanos. (GUAN et al., 2020)

As principais manifestacdes da infec¢do incluem febre, tosse seca, anosmia ou
hiposmia, ageusia, calafrios, dispneia a pequenos esfor¢os e demais sintomas sistémicos
que variam entre os contaminados, incluindo o aparelho digestivo e o figado, que também
podem ser alvo do SARS-CoV-2 (ZHOU et al.,, 2020). Foram reportados sintomas
gastrointestinais como: diarreia, anorexia e nauseas, e essas manifestacées vém sendo
cada vez mais investigadas pela literatura, de modo a elucidar como o virus pode interferir
no trato gastrointestinal (TGI). (HUANG et al., 2020)

Acredita-se que o virus possa utilizar a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA-2) como receptor para adentrar a célula-alvo. Esta enzima pode ser encontrada
em abundéancia nas células glandulares do epitélio digestivo, principalmente gastrico,
duodenal e retal, o que justifica o tropismo por esta topografia. Estudos demonstram
comprometimento hepatico evidenciado pela elevagéo da alanina aminotransferase (ALT)
e aspartato aminotransferase (AST). Entretanto, os resultados encontrados até o momento
sé@o inconsistentes, apresentando grande heterogeneidade entre os estudos, e a exata
magnitude do envolvimento gastrointestinal e hepéatico permanece incerta. (PAN et al.,
2020)

O prognostico dos pacientes com COVID-19 com sintomas gastrointestinais
continua desconhecido. Alguns estudos demonstram que pacientes com manifestacbes
digestivas tém maiores taxas de complicacdo de sindrome respiratéria aguda e leséo
hepatica comparada aos que nao possuem esses sintomas. (JIN et al., 2020)

OBJETIVO

Analisar o impacto do SARS-CoV-2, por meio da revisao literaria até a data de abril
de 2021, no aparelho gastrointestinal e no sistema hepatico, relacionando os sintomas
mais comuns nesse quadro infeccioso. Ademais, é analisado como a clinica de sintomas
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do TGl pode auxiliar no diagnostico precoce de infectados.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no formato de reviséo narrativa de literatura, do tipo
qualitativa, sobre o tema COVID-19 e sua relagdo com as manifestagdes gastrointestinais
(Gl) e hepéticas. Foi feito um levantamento bibliografico no periodo compreendido entre
2020 e 2021, nas seguintes bases de dados: PUBMED, Scielo e BIREME.

Entre os critérios de inclusdo foram considerados os artigos completos sobre
COVID-19 e o trato gastrointestinal nos tltimos trés anos (2019- 2021) nos idiomas portugués
e inglés, utilizando os descritores “COVID-19” AND “gastrointestinal manifestations” OR
“hepatic manifestations”. Em relagéo aos critérios de exclusdo, os trabalhos que mesmo
contendo os descritores do estudo ndo continham esclarecimentos suficientes acerca do

assunto, e os artigos fora do periodo selecionado nao foram utilizados.

DISCUSSAO

Manifestacoes gastrointestinais

O RNA do SARS-CoV-2 foi detectado pela primeira vez nas fezes do primeiro caso
de COVID-19 nos Estados Unidos da América, em um individuo que também apresentou
sintomas gastrointestinais. Desde entao, altera¢des relacionadas ao aparelho digestivo,
como diarreia, nauseas, vomitos, falta de apetite, dor abdominal e alteracdo do paladar
foram relatadas com frequéncia em portadores de COVID-19 pela literatura. Apesar do
quadro respiratério ser mais comum entre esses pacientes, ha relatos de manifesta¢des Gl
em cerca de 15% dos enfermos, e 10% desse total apresentam sintomas Gl isolados do
quadro respiratorio. (MAO et al., 2020)

A diarreia induzida pelo SARS-CoV-2 pode também ser a clinica inicial em
pacientes com COVID-19. A Organizagcdo Mundial de Saiude (OMS) conceitua diarreia
como eliminacdo de fezes trés ou mais vezes ao dia de consisténcia mole ou aquosa,
ou ainda como um aumento no numero de evacuag¢des comparado ao habitual (MA et
al., 2020). O numero de individuos com essa manifestagdo mostra-se muito expressivo,
estimando que a taxa geral em pacientes sintomaticos esteja por volta de 10%. Contudo,
sua incidéncia apresentou grandes variacbes em diferentes estudos, demonstrando
possiveis divergéncias no seu diagnéstico de acordo com os critérios de avaliacdo, uma
vez que este sintoma pode ser subestimado ou superestimado pelo avaliador, afetando
a precisdo diagnoéstica do quadro. Devido a subjetividade dessa manifestacdo, torna-
se imprescindivel a coleta de informacgbes epidemioldgicas confidveis, de forma que os

dados sejam registrados com definicdo explicita da diarreia e caracterizagdo do numero
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e da consisténcia das evacuacgbes. Ademais, alguns enfermos podem ter a diarreia sem a
presenca de manifestacdes respiratérias, podendo assim resultar em uma subnotificacdo
dos casos de COVID-19. (CHEONG et al., 2020; MA et al., 2020)

A presenga do material genético da SARS-CoV-2 em fezes e em amostras
histol6gicas gastrointestinais, além da persisténcia do virus nas fezes quando comparado
aos swabs nasofaringeos sugere a possibilidade da transmissao fecal-oral. Foi relatada a
possibilidade de portadores da COVID-19 apresentarem testes virais fecais positivos, mas
testes virais de orofaringe negativos, além do fato de alguns pacientes terem apresentado
resultados positivos mais duradouros nas fezes quando comparado as amostras
respiratérias (MA et al., 2020; MAO et al., 2020). Portanto, diante do risco de transmissao
fecal-oral, deve ser enfatizada a importancia da higienizagao correta e frequente das méos,
principalmente naqueles locais em que as condi¢des de saneamento sdo inadequadas.
Ademais, & necessario que haja maior cuidado no manuseio das fezes de pacientes,
evitando assim maiores exposi¢des ao virus. (CHEONG et al., 2020)

Aliteratura atual ainda ndo é capaz de descrever a gravidade de nauseas e vomitos,
uma vez que ha pouca informagéo sobre o padréo desses sintomas na evolucdo da doenga,
diferente do que ocorre com a diarreia. Alguns estudos demonstraram falta de apetite ou
anorexia com uma incidéncia maior do que as nauseas, e embora a redugdo de apetite
seja considerada uma manifestagéo classica de pacientes com qualquer infec¢éo, ela sera
muitas vezes relacionada a COVID-19 de forma secundaria as nauseas (ANDREWS et al.,
2021). A alteracao do paladar, caracterizada como ageusia ou disgeusia, também tem sido
documentada com frequéncia, podendo atingir quase metade dos pacientes em alguns
estudos. (PERISETTI et al., 2020)

Quando presente nos casos de COVID-19, a dor abdominal representa um grande
obstaculo para os médicos, pois levanta a hipétese de diversos diagnésticos diferenciais.
Trata-se de uma condicéo inespecifica, podendo encobrir patologias mais graves ou até
mesmo fatais e, portanto, o diagnéstico tardio desse sintoma é potencialmente nocivo
(D’AMICO et al., 2020). Nesse sentido, estudos demonstram que pacientes admitidos
em unidade de terapia intensiva (UTI) apresentam maior probabilidade de dor abdominal
e anorexia quando comparados aos demais sintomas. Além disso, foi percebido uma
prevaléncia mais acentuada de dor abdominal em enfermos que manifestaram a forma
grave da doencga. (MAO et al., 2020)

Ha ainda evidéncias de outras manifestacdes relacionadas ao aparelho
gastrointestinal, relatadas com menor frequéncia pela literatura, como sangramentos
gastrointestinais, colite e infecgdes bacterianas secundarias. Nesse contexto, infecgbes
por Clostridium difficile foram relatadas, provavelmente secundarias ao uso de agentes
antimicrobianos e as alteragbes da flora intestinal (POGGIALI et al., 2020). Pode ocorrer
também o aparecimento de alteragdes bucais em pacientes infectados, como o enantema
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ou rash, contudo de forma limitada, uma vez que o niumero de pessoas € bastante restrito
e héa o fator limitante da cavidade oral ndo ser comumente examinada por razdes de
seguranca. (PAN et al., 2020)

A literatura relata que os enfermos que referiram alteragbes do aparelho digestivo
tiveram um espacgo maior de tempo entre o inicio da apresentagéo clinica e a admisséo nos
hospitais, evidenciando uma propensédo ao diagnostico tardio. Ademais, foi descrito que
a medida que a doenca avanga, ha uma tendéncia dos sintomas digestivos se tornarem
mais acentuados, mostrando uma relagdo entre os individuos com implicagbes do trato
gastrointestinal e a forma de desenvolvimento grave ou critica da doenca. A forma grave foi
definida pela presenca de dispneia, saturagéo de oxigénio em repouso < 93% e PaO2/FiO2
arterial =300 mmHg, enquanto a forma critica foi classificada quando mostrou-se necessario
admissdo em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) e ventilagdo mecéanica. Contudo, o
prognéstico de individuos com COVID-19 que apresentam alteragbes gastrointestinais
ainda é desconhecido devido a heterogeneidade dos estudos. (LEE et al., 2020; MAO et
al., 2020)

Manifestacoes Hepaticas

Os estudos atuais apresentam diversos relatos sobre a ocorréncia de lesdo hepatica
em casos graves de COVID-19. O dano foi relatado em cerca de 19% dos pacientes com
doenca e a medida que o quadro se torna mais grave, ha uma tendéncia das lesbes
hepaticas se tornarem mais acentuadas. (MAO et al., 2020; PAROHAN et al., 2020)

A expressdo de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) foi detectada de
forma expressiva em colangiécitos do figado (59,7% das células) e em menor extenséao
nos hepatécitos (2,6% das células). (CICHOZ-LACH; MICHALAK, 2021; GHEBLAWI et
al., 2020). Considerando que os pacientes com COVID-19 sofrem de hipdxia, condigdo
em que a expressdo de ECA2 é aumentada significativamente, é possivel afirmar que
existe a possibilidade de os hepat6citos serem diretamente infectados pelo SARS-CoV-2.
(LIZARDO-THIEBAUD et al., 2020).

O mecanismo exato da lesdo hepatica relacionada ao COVID-19 ainda € incerto,
contudo, acredita-se que o acometimento do figado dos pacientes pode ser decorrente
da infecgdo viral das células hepaticas, toxicidade por drogas ou ainda por inflamagéao
sistémica (AL-JUDAIBI et al., 2020). Quando o virus infecta o tecido hepatico, seus fatores
de viruléncia promovem a apoptose da célula, por meio da liberagdo de proteinas pro-
apoptoticas, citocinas inflamatérias e ativagdo de inflamassoma. Ao mesmo tempo, o
estabelecimento da sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS), ao liberar citocinas
pro-inflamatorias tornam o figado susceptivel a lesdo. Esses dois processos associados
deixam o figado mais vulneravel a sofrer danos, seja pelo virus ou pelo estado inflamatério
sistémico. (LIZARDO-THIEBAUD et al., 2020)
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Diferentes estudos observaram que os indices de dano hepatico se manifestam
com a elevagéo da aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT) e bilirrubina
total, demonstrando que os valores dessas enzimas foram maiores em pacientes com
doenca grave do que naqueles com doenga ndo grave. Estas, além do tempo de atividade
da protrombina (TAP) prolongado e valores aumentados de lactato desidrogenase (LDH),
tém sido frequentemente associadas a um pior prognéstico do paciente com COVID-19. Foi
evidenciado ainda que a albumina diminuiu em casos graves, e foi observado com menor
frequéncia taxas elevadas de gama glutamil transferase (GGT) e de fosfatase alcalina
(FAL), sendo necessarios mais estudos sobre suas repercussdes no paciente com COVID
19. (AL-JUDAIBI et al., 2020; MAO et al., 2020; PAROHAN et al., 2020)

A lesdo hepatica costuma ser leve e transitéria, e raramente requer tratamento
especial. Todavia, ha casos raros de lesdo hepatica grave com AST superior a 7.000 U/L
e AST superior a 1.000 U/L. Nesses casos, doenca hepética cronica de base ou hepatite
isquémica nédo puderam ser descartadas. Além disso, foi demonstrado que a presenca de
hepatite de padrdo hepatocelular ou misto na admissdo aumenta o risco de progressao
para doenga grave de forma significante. Contudo, até os presentes estudos realizados
sobre COVID-19 e as sequelas sobre o figado, ndo houve registro de insuficiéncia hepatica
aguda causada por infeccdo da COVID-19. (AL-JUDABI et al., 2020; WANG et al., 2020)

Biopsias do figado de dois pacientes falecidos por COVID-19 identificaram
particulas abundantes de SARS-CoV-2 no citoplasma dos hepatécitos, e do ponto de vista
histol6gico foi observado apoptose hepatica macica. Foi relatado ainda que o SARS-CoV-2
além de entrar, &€ capaz também de se replicar nos hepatécitos (WANG et al., 2020). O
RNA viral também foi detectado em 55% das amostras de tecido hepatico de pacientes que
foram a 6bito pela infecgdo. (LAGANA et al., 2020)

A avaliagé@o histolégica hepatica de dois pacientes com COVID-19 demonstrou
um infiltrado inflamatério misto com lesédo do ducto biliar, endotelite e corpos apoptoéticos.
Foi observada ainda a presencga intra-hepatica de SARS-CoV-2, sugerindo a possibilidade
de lesdo celular direta (CICHOZ-LACH; MICHALAK, 2021; FIEL et al., 2020). Ademais,
uma autdpsia realizada em um paciente que veio a ébito por COVID -19 revelou esteatose
microvesicular moderada e inflamacéo lobular e portal leve sugerindo como causa da lesdo
a propria infecgdo pelo SARS-CoV-2 ou leséo induzida por drogas usadas no tratamento da
doenca. (XU et al., 2020)

De modo geral, tais estudos evidenciaram que a disfungédo hepatica avaliada por
andlise sérica foi associada ao desfecho grave da infec¢do por SARS-CoV-2. Portanto, &
importante estar atento a disfuncao hepatica ao tratar pacientes com COVID-19, uma vez
que o dano hepatico € um achado frequente nesses pacientes e esta relacionado com uma
forma mais grave da doenga. (PAROHAN et al., 2020)
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CONCLUSAO

Considerando as informagdes explicitadas, é possivel concluir que as manifestagdes
gastrointestinais e hepaticas decorrentes da infecgdo por SARS- CoV-2 sdo de grande
importancia e prevaléncia. Tal entendimento € possivel devido aos estudos e dados atuais,
que demonstram o amplo espectro de acometimento do TGl e do figado. Como observado,
os enfermos que referiram alteragdes do aparelho digestivo estdo mais propensos a serem
diagnosticados tardiamente, salientando assim o papel da clinica em identificar esses
individuos. Notou-se também, em um numero significativo de estudos, uma associag¢ao
entre manifestagbes gastrointestinais e hepéaticas em pacientes com COVID-19 e a
manifestacdo da forma grave da doenca, uma vez que com o agravamento do quadro
ocorre a acentuagéo dos sintomas, apontando a importancia do diagnoéstico precoce e de
uma intervencgao rapida e eficaz nesses pacientes.
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